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Neue substituierte Indolinone, ihre Herstellung und ihre 
Verwendung als Arzneimittel 



Die vorliegende Erf indung betrif f t neue substituierte Indoli- 
none der allgemeinen Formel 




deren Isomere, deren Salze, insbesondere deren physiologisch 
vertragliche Salze, welche wertvolle Eigenschaf ten aufweisen. 

Die obigen Verbindungen der allgemeinen Formel I, in der R4 
ein Wasserstof f atom oder einen Prodrugrest darstellt, weisen 
wertvolle pharmakologische Eigenschaf ten auf, insbesondere 
eine inhibierende Wirkung auf verschiedene Kinasen, vor allem 
auf Rezeptor-Tyrosinkinasen wie VEGFR2 , PDGFR, FGFRl, EGFR, 
HER2, IGFIR und HGFR, sowie auf Komplexe von CDK's (Cyclin 
Dependent Kinases) wie CDKl, CDK2 , CDK3 , CDK4 , CDK6, CDK7, 
CDK8 und CDK9 mit ihren spezifischen Cyclinen (A, Bl, B2 , C, 
Dl, D2, D3, E, F, Gl , G2 , H, I und K) und auf virales Cyclin 
(siehe L. Mengtao in J. Virology 2X{3) , 1984-1991 (1997)), auf 
die Proliferation kultivierter humaner Zellen, insbesondere 
die von Endothelzellen, z.B. bei der Angiogenese, aber auch 
auf die Proliferation anderer Zellen, insbesondere von Tumor- 
zellen. 

Die librigen Verbindungen der obigen allgemeinen Formel I, in 
der R4 kein Wasserstof f atom und keinen Prodrugrest darstellt. 



stellen wertvolle Zwischenprodukte zur Herstellung der vor- 
stehend erwahnten Verbindungen dar. 

Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind somit die obigen 
Verbindungen der allgemeinen Formel I, wobei die Verbindungen 
in denen R4 ein Wasserstof f atom oder einen Prodrugrest dar- 
stellt, wertvolle pharmakologische Eigenschaf ten aufweisen, 
die die pharmakologisch wirksamen Verbindungen enthaltenden 
Arzneimittel, deren Verwendung und Verfahren zu ihrer 
Herstellung . 

In der obigen allgemeinen Formel I bedeuten 
X ein Sauerstoff- oder Schwef elatom, 

Rl eine C2-3 -Alkenyl- , C2 -3 -Alkinyl- , Aryl-, Aryl-Ci_3 -alkyl- 
Heteroaryl-, Heteroaryl-Ci_3 -alkyl- , Trif luormethyl- oder 
Cyanogruppe , 

eine Hydroxy-, Ci_3-Alkoxy- , Hydroxy- Ci_ 3.- alkyl - , Ci^3-Alkoxy 
Ci_3-alkyl-, Aryloxy- oder Heteroaryloxygruppe , 

eine Mercapto-, Ci_3-Alkylsulf enyl- , Phenylsulf enyl- , Benzyl- 
sulf enyl- , Ci_3 -Alkylsulf inyl- , Phenylsulf inyl- , Benzylsul- 
f inyl- , Ci_3-Alkylsulfonyl- , Phenyl sulfonyl- , Benzylsulf onyl- 
Sulfo-, Ci_3-Alkoxysulfonyl- , Phenoxysulf onyl- oder Benzyloxy 
sulf onylgruppe , 

eine Amino-, Ci_3-Alkylamino- , Di- (Ci_3-Alkyl) -amino- , 
Hydroxycarbonyl-Ci_3-alkylamino- , N- (Ci.3-Alkyl) -hydroxycar- 
bonyl - Ci _ 3 - alkylamino - , Ci _ 3 - Alkoxycarbonyl - Ci _ 3 - alkylamino - , 
N- (Ci.3-Alkyl) - Ci. 3- alkoxycarbonyl -Ci. 3 -alkylamino-. Phenyl- 
amino- , N-Phenyl-Ci. 3 -alkylamino- / N,N-Diphenylamino- , Benzyl 
amino- , N-Benzyl-Ci. 3 -alkylamino- , N,N-Dibenzylamino- , 



Ci_3-Alkylcarbonylatnino- , Benzoylamino- oder Benzyl carbonyl- 
aminogruppe oder eine N- (Ci_3-Alkyl) -Ci_3-alkylcarbonylamino- 
gruppe, in der die beiden Alkylgruppen durch eine C2_5-n-Al- 
kylenbriicke ersetzt sein konnen oder in der eine oder beide 
Alkylgruppen durch eine Phenyl- oder Benzylgruppe ersetzt sein 
konnen, 

eine Ci_3 -Alkylsulf onyamino- , Phenylsulf onyamino- oder Benzyl- 
sulfonyaminogruppe oder eine N- (Ci_3 -Alkyl) -Cl_3-alkylsul- 
f onylaminogruppe, in der die beiden Alkylgruppen durch eine 
C2-5-n-Alkylenbrucke ersetzt sein konnen oder in der eine oder 
beide Alkylgruppen durch eine Phenyl- oder Benzylgruppe er- 
setzt sein konnen, 

eine Aminosulf onyl- , Ci_3-Alkylaminosulfonyl- , Phenyl aminosul- 

fonyl-, Benzylaminosulfonyl-, Di- (Ci_3-Alkyl) -aminosulf onyl- , 

N,N-Diphenyl- aminosulf onyl- oder N, N-Dibenzyl -aminosulf onyl - 
gruppe , 

eine Phosphono- , (Ci_3 -Alkoxy) PO (H) - , (Ci_3 -Alkoxy) PO (Ci_3 -Al- 
kyl)-, (Ci_3-Alkoxy)P0{0H) -, Di- (Ci_ 3 -Alkoxy) -PO- oder 
{C2-4-n-Alkylendioxy) -PO-Gruppe, 

eine gegebenenf alls durch Ci _ 3 -Alkylgruppen mono-, di- oder 
trisubstituierte Ureidogruppe, 

eine 4- bis 7-gliedrige Cycloalkylenimino- oder Cycloalkylen- 
iminosulfonylgruppe, wobei jeweils die Methylengruppe in Posi- 
tion 4 einer 6- oder 7-gliedrigen Cycloalkyleniminogruppe 
durch ein Sauerstoff- oder Schwef elatom, durch eine Sulfinyl-, 
Sulfonyl-, -NH- oder -N(Ci .3 -Alkyl) -Gruppe ersetzt sein kann, ' 

R2 ein Wasserstoff-, Fluor-, Chlor- , Brom- oder Jodatom, 



eine Ci_6 -Alkyl- oder Trifluormethyl gruppe. 



0^ 
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eine Hydroxy-, Ci_3-Alkoxy- , Mercapto-, Ci_3-Alkylsulf enyl- , 
Ci_3-Alkylsulf inyl- , Ci_3 -Alkylsulf onyl- , Sulf o- , Ci.3-Alkoxy 
sulf onyl- , Aminosulf onyl- , Ci.3-Alkylaminosulf onyl- oder 
Di- (Ci«3-Alkyl) -aminosulf onylgruppe , 

eine Nitro-, Amino-, Ci_3 -Alkylamino- oder Di- (Ci_3-Alkyl) - 
aminogruppe , 

eine Ci_3-Alkylcarbonyl- , Cyano- , Carboxy- , Ci„3 -Alkoxycar- 
bonyl - , Aminocarbonyl - , _ 3 - Alkylaminocarbonyl - oder 
Di- (Ci.3-Alkyl) -aminocarbonylgruppe , 

eine Phosphono-, (Ci_3 -Alkoxy) PC (H) - , (C1.3 -Alkoxy) PC (Ci_3 -Al 
kyl)-, (Ci.3-Alkoxy) PO (OH) - oder Di- (Ci_3-Alkoxy) -PO-Gruppe, 

eine 4- bis 7-gliedrige Cycloalkylenimino- , Cycloalkylenimino 
carbonyl- oder Cycloalkyleniminosulf onylgruppe , wobei jeweils 
die Methylengruppe in Position 4 einer 6- oder 7-gliedrigen 
Cycloalkyleniminogruppe durch ein Sauerstoff- oder Schwefel- 
atom, durch eine Sulfinyl-, Sulf onyl-, -NH- oder -N(Ci^3-Al- 
kyl) -Gruppe ersetzt sein kann, oder 

und R2 zusammen eine Methylendioxy- , Ethyl endioxy- , n-Pro- 
pylen-, n-Butylen- oder 1, 4-Butadienylengruppe, 

R3 ein Wasserstof fatom, eine C^.g-Alkyl-, C3_7-Cycloalkyl- , 
Trif luormethyl- oder Heteroarylgruppe , 

eine gegebenenf alls durch ein Fluor-, Chlor-, Brom- oder lod- 
atom, durch eine Trif luormethyl- , Ci_3-Alkyl- oder 01^3- 
Alkoxygruppe mono- oder disubstituierte Phenyl- oder Naphthyl 
gruppe, wobei im Fall der Disubstitution die Substituenten 
gleich oder verschieden sein konnen, die zusatzlich 



durch eine Hydroxy-, Hydroxy- Ci. 3 -alkyl- oder Ci_3-Alkoxy- 
Ci _ 3 -alkylgruppe , 

durch eine Cyano-, Cyano-Ci,3 -alkyl- , Cyano-C2-3 -alkenyl- , 
Cyano-C2-3-alkinyl- , Carboxy- , Carboxy-Ci^3-alkyl- , Carboxy- 
C2.3-alkenyl- , Carboxy-C2-3-alkinyl- , Ci_3-Alkoxycarbonyl- , 
Ci _ 3 - Alkoxycarbonyl - Ci _ 3 - alkyl - , Ci . 3 - Alkoxycarbonyl - C2 - 3 - al 
kenyl- oder Ci_ 3 -Alkoxycarbonyl -C2- 3 -alkinylgruppe, 

durch eine Ci_3 -Alkylcarbonyl- , Ci.3-Alkylcarbonyl-Ci_3-al- 
kyl-, Ci_3-Alkylcarbonyl-C2-3-alkenyl- oder Ci.3-Alkylcar- 
bonyl - C2 _ 3 - alkinylgruppe , 

durch eine Aminocarbonyl - , Aminocarbonyl-Ci_3 -alkyl- , Amino- 
carbonyl - C2 - 3 - alkenyl - , Aminocarbonyl - C2 - 3 - alkinyl - , Ci . 3 - Al 
kylaminocarbonyl - , _ 3 - Alkyl aminocarbonyl - Ci « 3 - alkyl - , 
Ci - 3 -Alkyl aminocarbonyl - C2 - 3 - alkenyl Ci _ 3 - Alkylaminocar- 
bonyl-C2 -3 -alkinyl-, Di- (Ci^ 3 -Alkyl) -aminocarbonyl-, 
Di- (Ci.3-Alkyl) -aminocarbonyl -Ci_ 3 -alkyl - , Di- (Ci_3-Alkyl) - 
aminocarbonyl -C2- 3 -alkenyl- oder Di- (Ci_ 3 -Alkyl) -aminocarbo- 
nyl - C2 - 3 - alkinylgruppe , 

durch eine Nitro-, Nitro-Ci^3 -alkyl- , Nitro-C2 -3 -alkenyl - 
Oder Nitro-C2 -3 -alkinylgruppe, 

durch eine Amino-, Ci_3 -Alkylamino- , Di- {Ci_ 3 -Alkyl) -amino- , 
Amino - Ci _ 3 - alkyl - , Ci . 3 -Alkylamino - Ci _ 3 - alkyl - oder 
Di- (Ci. 3 -Alkyl) -amino-Ci_3-alkylgruppe, 

durch eine Ci .3 -Alkyl carbonyl amino - , Ci.3-Alkylcarbonylamino 
Ci_3-alkyl-, N- (Ci^3-Alkyl) -Ci_3-alkylcarbonylamino- , 
N- (Ci. 3 -Alkyl) -Ci.3-alkylcarbonylamino-Ci_3-alkyl-, 
Ci _ 3 -Alkyl sul f onyl amino - , Ci _ 3 -Alkyl sul f ony 1 amino - 



Ci-3-alkyl-, N- (Ci_3-Alkyl) -Ci-3-alkylsulf onylamino- oder 
N- (Ci«3-Alkyl) -C1-3 -alkylsulf onylaTnino-Ci.3 -alkylgruppe , 

durch eine 4- bis 7-gliedrige Cycloalkylenimino- , Cycloalky- 
leniminocarbonyl- , Cycloalkyleniminosulf onyl- , Cycloalkylen- 
imino - Ci _ 3 - alkyl - , Cycloalkyleniminocarbonyl - _ 3 - alkyl - oder 

Cycloalkyleniminosulf onyl-Ci_3-alkylgruppe, wobei jeweils die 
Methylengruppe in Position 4 in einer 6- oder 7-gliedrigen 
Cycloalkyleniminogruppe durch ein Sauerstoff- oder Schwefel- 
atom, durch eine Sulfinyl-, Sulfonyl-, -NH- oder -N(Ci_3 -Al- 
kyl) -Gruppe ersetzt sein kann, 

Oder durch eine Heteroaryl- oder Heteroaryl-Ci_3 -alkylgruppe 
substituiert sein kann, 

R4 ein Wasserstof fatom, eine Ci_3 -Alkylgruppe oder einen Pro- 
drugrest, 

R5 ein Wasserstof f atom oder eine Cx-3-Alkylgruppe und 
Rg ein Wasserstof f- , Fluor-, Chlor-, Brom- oder Jodatom, 

eine Trif luormethyl- oder Heteroarylgruppe, eine gegebenen- 
falls durch 1 bis 3 Fluoratome substituierte Ci_3-Alkoxy- 
gruppe, eine Amino-Ci_3-alkoxy- , Ci_3-Alkylamino-C2-3-alkoxy- 
oder Benzyl amino -C2 -3 -alkoxygruppe, eine Cycloalkylen- 
imino-C2-3-alkoxygruppe mit 4 bis 7 Ringgliedern, eine 
Di- (Ci„3 -Alkyl) -amino-C2-3-alkoxy- oder Ci_3-Alkyl- 
mercaptogruppe , 

eine Nitro-, Cyano-, Carboxy- oder Ci_3 -Alkoxycarbonylgruppe 
Oder eine am Stickstof f atom gegebenenf alls durch eine C]__3-A1- 
kylgruppe substituierte Ci.3-Alkylcarbonylaminogruppe, 



eine Ci^4-Alkylgruppe, die terminal durch eine Hydroxy-, 

Ci.3-Alkoxy- , Amino-, Ci_4-Alkylamino- , Di- (C1.4-AI- 

kyl) -amino-, Phenylamino- , N-Phenyl-Ci_3 -alkylamino- , 

Phenyl-n-Ci_3-alkylamino- , N- (Ci.3-Alkyl) -Phe- 

nyl-n-Ci_3-alkylamino- oder Di- (Phenyl-n-Ci_3-alkyl) - 

aminogruppe, durch eine 4- bis 7-gliedrige Cycloalkylenimino- 
gruppe, in der 

eine mit der Iminogruppe verkniipfte Methylengruppe durch 
eine Carbonyl-oder Sulfonyl gruppe ersetzt sein kann oder 

ein Oder zwei Wasserstof f atome jeweils durch eine Ci_3- 
Alkylgruppe ersetzt sein konnen oder/und 

jeweils die Methylengruppe in Position 4 einer 6- oder 7- 
gliedrigen Cycloalkyleniminogruppe durch eine Carboxy- , 
Ci.3-Alkoxycarbonyl- , Aminocarbonyl- , Ci_3 -Alkylaminocar- 
bonyl-, Di- {Ci_3-Alkyl) -aminocarbonyl-. Phenyl -n-C^ .3 -al- 
kylamino- oder N- (Ci_3-Alkyl) -Phenyl-n-Ci.3 -alkylamino- 
gruppe substituiert oder 

durch ein Sauerstoff- oder Schwef elatom, durch eine Sulfi- 
nyl-, Sulfonyl-, -NH- oder -N (Ci_ 3 -Alkyl) -Gruppe ersetzt 
sein kann, 

durch eine 5- bis 7-gliedrige Cycloalkenyleniminogruppe, in 
der die Doppelbindung vom Stickstof f atom isoliert ist, 

durch eine C4_7-Cycloalkylamino- , N- (Ci.3-Alkyl) -C4_7-cyclo- 
alkylamino- oder C5_7-Cycloalkenylaminogruppe , in der die 
Position 1 des Rings nicht an der Doppelbindung beteiligt ist 
und in der das Stickstof f atom durch eine Ci_3-Alkylgruppe 
substituiert sein kann. 
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durch eine Ci.3-Alkylcarbonylamino- , N- {Ci.3-Alkyl) - 
Ci_3-alkylcarbonylamino- , Aminocarbonyl- , Ci_3-Alkyl- 
aminocarbonyl- oder Di- (Ci_3-Alkyl) -aminocarbonylgruppe 
substituiert sein kann, 

Oder eine Gruppe der Forme 1 

-N(Ra) -CO- (CH2)n"Rb dD . 

in der 

Ra eine Ci.3-Alkylgruppe, 
n eine der Zahlen 0, 1 oder 2 und 

Rb eine Amino-, - Alky 1 amino - , Phenylamino- , 

N- (Ci_4-Alkyl) -phenylamino-, Benzylamino- , N- (C1.4-AI- 
kyl) -benzylamino- oder Di- (Ci.4-Alkyl) -aminogruppe oder 
eine 4- bis 7-gliedrige Cycloalkyleniminogruppe, wobei 
jeweils die Methylengruppe in Position 4 einer 6- oder 
7-gliedrigen Cycloalkyleniminogruppe durch ein Sauer- 
stoff- Oder Schwef elatom, durch eine Sulfinyl-, Sul- 
fonyl-, -NH- oder -N (Ci_ 3 -Alkyl) -Gruppe ersetzt sein 
kann, bedeuten, 

Oder eine Gruppe der Formel 

-N(Rc) - (CH2)m- (CO)o-Rd / 

in der 

Rq eine C3_.3-Alkylcarbonyl- , Arylcarbonyl 
bony 1 - , Ci . 3 - Alkyl sul f onyl - , Aryl sul f onyl 
sul f onyl gruppe , 




Benzylcar- 
- Oder Benzyl - 



m eine der Zahlen 1, 2, 3 oder 4, 



o eine der Zahlen 0 oder 1 bedeuten und 



Rd die fur Rt> vorstehend erwahnten Bedeutungen besitzt 
Oder eine in 1- Position gegebenenf alls durch eine 
Ci.3-Alkylgruppe substituierte Di- {Ci_4-Alkyl) -amino- 
Ci_3 -kylaminogruppe darstellt , 

wobei zusatzlich eine vorhandene Carboxy- , Amino- oder Imino- 
gruppe durch einen in- vivo abspaltbaren Rest (Prodrugrest ) 
substituiert sein kann, 

und unter einem von einer Imino- oder Aminogruppe in-vivo 
abspaltbaren Rest beispielsweise eine Hydroxygruppe , eine 
Acylgruppe wie die Benzoyl- oder Pyridinoylgruppe oder eine 
Ci^lg-Alkanoylgruppe wie die Formyl-, Acetyl-, Propionyl-, Bu- 

tanoyl-, Pentanoyl- oder Hexanoylgruppe , eine Allyloxycarbo- 
nylgruppe, eine Ci>.i5-Alkoxycarbonylgruppe wie die Methoxy- 
carbonyl- , Ethoxycarbonyl- , Propoxycarbonyl- , Isopropoxycar- 
bonyl- , Butoxycarbonyl- , tert . Butoxycarbonyl- , Pentoxycarbo- 
nyl - , Hexyloxycarbonyl - , Octyloxycarbonyl - , Nonyloxycarbonyl - , 
Decyloxycarbonyl - , Undecyloxycarbonyl - , Dodecyloxycarbonyl - 
Oder Hexadecyloxycarbonylgruppe , eine Phenyl-C^.g-alkoxycarbo- 

nylgruppe wie die Benzyloxycarbonyl- , Phenylethoxycarbonyl- 
oder Phenylpropoxycarbonylgruppe , eine C2^_3 -Alkylsulf onyl- 
^2 - 4 alkoxycarbonyl - , _ 3 - Alkoxy- C2 - 4 - alkoxy - C2 - 4 - alkoxy- 
carbonyl- oder ReCO-O- (Rf CRg) -O-CO-Gruppe , in der 

R3 eine C^.g-Alkyl-, C5.7-Cycloalkyl- , Phenyl- oder Phenyl - 
_ 3 - alkylgruppe , 

Rf ein Wasserstof f atom, eine Ci.3-Alkyl-, C5_7-Cycloalkyl- 
oder Phenyl gruppe und 
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Rg ein Wasserstof f atom, eine Ci.3-Alkyl- oder 

ReCO-O- (Rf CRg) -0-Gruppe, in der bis Rg wie vorstehend 

erwahnt definiert sind, darstellen, 

wobei zusatzlich fur eine Aminogruppe die Phthalimidogruppe in 
Betracht kommt, zu verstehen ist, wobei die vorstehend erwahn- 
ten Esterreste ebenfalls als in-vivo in eine Carboxygruppe 
liberfuhrbare Gruppe verwendet werden konnen, 

desweiteren sind unter dem Ausdruck eine Arylgruppe eine 
gegebenenf alls durch ein Fluor-, Chlor- , Brom- oder lodatom, 
durch eine Trif luormethyl- , Ci^3-Alkyl- oder Ci_3 -Alkoxygruppe 
mono- Oder disubstituierte Phenyl- oder Napht hyl gruppe , wobei 
im Fall der Disubstitution die Substituenten gleich oder ver- 
schieden sein konnen, und 

unter dem Ausdruck eine Heteroarylgruppe eine gegebenenf alls 
durch eine oder zwei Ci.3-Alkylgruppen substituierte mono- 
cyclische 5- oder 6-gliedrige Heteroarylgruppe, wobei die 
6-gliedrige Heteroarylgruppe ein, zwei oder drei Stick- 
stoffatome und die 5-gliedrige Heteroarylgruppe eine gege- 
benenfalls durch eine C^.j-Alkylgruppe substituierte Imino- 
gruppe, ein Sauerstoff- oder Schwefelatom oder eine gegebenen- 
falls durch eine Ci.3-Alkylgruppe substituierte Iminogruppe und 
ein Sauerstoff- oder Schwefelatom oder ein oder zwei Stick- 
stoffatome enthalt, und auSerdem an die vorstehend erwahnten 
monocyclischen heterocyclischen Gruppen liber zwei benachbarte 
Kohlenstof f atome ein Phenylring ankondensiert sein kann, zu 
verstehen. 

Bevorzugte Verbindungen der allgemeinen Formel I sind diejeni- 
gen, in denen 



X ein Sauerstoff atom. 
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Rl eine C1.3 -Alkoxy- , Di- (Ci_3 -Alkyl) -amino- , Pyrrolidino- 
oder Pyrrologruppe, 

eine Amino- oder Ci.3-Alkylaminogruppe, in denen jeweils ein 
Aminwasserstof f atom durch eine Cx_3 -Alkylcarbonyl- , Phenyl - 
Ci . 3 - alkylcarbonyl - , Benzoyl - , . 3 - Alky 1 sul f onyl - , 
Phenylsulfonyl- , Carboxy-Ci_3-alkyl- oder Ci_3 -Alkyloxycar- 
bonyl-Ci_3-alkylgruppe ersetzt sein kann, 

R2 ein Wasserstof f atom oder eine Ci_3 -Alkoxygruppe oder 
Rl und R2 zusammen eine Methylendioxygruppe, 
R3 eine Ci_3-Alkyl- oder Phenylgruppe, 
R4 ein Wasserstof f atom, 

R5 ein Wasserstof f atom und 

Rg ein Wasserstof f- , Fluor-, Chlor-, Brom- oder Jodatom, 

eine Trif luormethyl- , Pyridinyl- oder Imidazolyl-, Ci_3-Alk- 
oxy- Oder Ci_3-Alkylmercaptogruppe, 

eine Nitro-, Cyano-, Carboxy- oder C1.3 -Alkyloxycarbonylgruppe 
Oder eine am Stickstof f atom gegebenenf alls durch eine 01,3 -Al- 
kylgruppe substituierte Ci_3-Alkylcarbonylaminogruppe, 

eine Ci_3-Alkylgruppe, die terminal durch eine Amino-, 
Ci.4-Alkylamino-, Di- (Ci_4-Alkyl) -amino-, Phenylamino- , 
N-Phenyl-Ci_3-alkylamino-, Phenyl-n-Ci_3-alkylamino- , 
N- (Ci.3-Alkyl) - Phenyl -n-Ci_ 3 -alkylamino- oder Di- (Phe- 
nyl -n-Ci ^3- alkyl) -aminogruppe, durch eine Pyrrolidino- , 
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Piperidino- , Hexamethylenimino- , Morpholino- , Thiomorpholino- , 
1-Oxido-thiomorpholino- oder Piperazinogruppe, 

wobei die Piperidinogruppe zusatzlich durch eine oder zwei 
Ci.3-Alkylgruppen oder durch eine Carboxy- , Ci.3-Alkoxy- 
carbonyl- , Aminocarbonyl- , Ci_3 -Alkylaminocarbonyl- 
^i - ( Ci - 3 - Alkyl ) - aminocarbonyl - oder N- ( Ci _ 3 - Alkyl ) - 
Phenyl -n-Ci_3 -alky laminogruppe substituiert sein kann, 

durch eine C5^7-Cycloalkylamino- oder C5_7-Cycloalkenyl- 
aminogruppe, in der die Position 1 des Rings nicht an der 
Doppelbindung beteiligt ist, 

durch eine C1.3 -Alkylcarbonylamino- , N- (Ci_3 -Alkyl) - 
Ci. 3- alkyl carbonyl amino- , Aminocarbonyl- , Ci_3-Alkylamino- 
carbonyl- oder Di- (Ci_3 -Alkyl) -aminocarbonylgruppe substitu- 
iert sein kann, 

Oder eine Gruppe der Formel 

-N(Ra) -CO- (CH2)n-Rb (ID / 

in der 

Ra eine Ci. 3 -Alkyl gruppe, 

n eine der Zahlen 0, 1 oder 2 und 

Rb eine Amino-, Ci_4 -Alkyl amino- oder Di- (Ci^4-Alkyl ) - 
aminogruppe oder eine Pyrrolidine-, Piperidino-, Hexa- 
methylenimino- , Morpholino- , Thiomorpholino- , l-Oxido- 
thiomorpholino- oder Piperazinogruppe bedeuten, 

Oder eine Gruppe der Formel 
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-N(Rc) - (CH2)m- (CO)o-Rd . 



in der 

Rc eine C1.3 -Alkylcarbonyl- oder Ci_3-Alkylsulf onyl- 
gruppe , 

m eine der Zahlen 1, 2, 3 oder 4, 

o eine der Zahlen 0 oder 1 bedeuten und 

Ret die fiir Rj^ vorstehend erwahnten Bedeutungen besitzt 
Oder eine in 1- Position gegebenenf alls durch eine 
Ci«3-Alkylgruppe substituierte 

Di- (Ci_4-Alkyl) -amino-Ci_3 -alkylaminogruppe darstellt, 
bedeuten, deren Isomere und deren Salze. 

Besonders wertvolle Verbindungen der allgemeinen Formel I sind 
diejenigen, in denen 

X ein Sauerstof f atom, 

Rl eine Amino-, Methoxy- oder Ethoxygruppe, 

R2 ein Wasserstof f atom oder in Position 5 eine Methoxy- oder 
Ethoxygruppe , 

R3 eine Methyl-, Ethyl- oder Phenylgruppe, 
R4 und R5 jeweils ein Wasserstof f atom und 

Rg eine durch eine Methylamino- , Ethylamino-, Piperidino- oder 
4- ( Dimethyl aminocarbonyl) -piperidinogruppe substituierte 
Methyl- oder Ethylgruppe, wobei das Amino-Wasserstof f atom der 
Methylamino- und Ethylaminogruppe durch eine Methyl- oder 
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Benzyl gruppe ersetzt ist, oder eine N-Dimethylaminomethylcar- 
bonyl -N- methyl - aminogruppe , 

und deren Salze. 

Beispielsweise seien folgende besonders wertvolle Verbindungen 
der allgemeinen Formel I erwahnt : 

(a) 3- (Z) -{l- [4- (Piperidin-l-yl-methyl) -anilino] - 1 -phenyl -me- 
thyl iden} -5 , 6-dimethoxy-2-indolinon, 

(b) 3- (Z) - (1- {4- [ (N-Benzyl-N-methyl-amino) -methyl] -anilino} - 
1 -phenyl -methyliden) -5, 6-dimethoxy-2-indolinon, 

(c) 3- (Z) -{l- (4- ( Dime thylamino -methyl) -anilino] -1-phenyl-me- 
thyliden} -5 , 6-dimethoxy-2-indolinon, 

(d) 3- (Z) -{l- [4- (N-Dimethylaminomethylcarbonyl-N-methyl -ami- 
no) -anilino] -1-phenyl-methyliden} -5 , 6-dimethoxy-2-indolinon, 

(e) 3- (Z) - (1- {4- [2- (4-Dimethylcarboxamid-piperidin-l-yl) - 
ethyl] -anilino} -1-phenyl-methyliden) -5, 6-dimethoxy-2-indo- 
linon, 

(f ) 3- (Z) -{l- [4- (N-Dimethylaminomethylcarbonyl-N-methyl -ami- 
no) -anilino] -1-ethyl-methyliden} -5, 6-dimethoxy-2-indolinon und 

(g) 6 -Amino- 3- (Z) - {l - [4- (piperidin-l-yl-methyl) -anilino] - 
1 -phenyl - me thyl iden } - 2 - indol inon , 



sowie deren Salze. 
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Erf indungsgemaS erhalt man die neuen Verbindungen beispiels- 
weise nach folgenden im Prinzip literaturbekannten Verfahren: 

a. Umsetzung einer Verbindung der allgemeinen Formel 



in der 

X und Ri bis R3 wie in den Anspruchen 1 bis 4 erwahnt 
definiert sind, 

R7 ein Wasserstof f atom, eine Schutzgruppe fur das Stickstoff- 
atom der Lactamgruppe oder eine Bindung an eine Festphase und 

Zi ein Halogenatom, eine Hydroxy- , Alkoxy- oder Arylalkoxy- 
gruppe, z.B. ein Chlor- oder Bromatom, eine Methoxy-, Ethoxy- 
oder Benzyloxygruppe, bedeuten, 

mit einem Amin der allgemeinen Formel 



in der 

R5 und Rg wie in den Anspruchen 1 bis 4 erwahnt definiert 
sind, 

und erf orderlichenf alls anschlieSende Abspaltung einer verwen- 
deten Schutzgruppe fvir das Stickstof f atom der Lactamgruppe 
Oder von einer Festphase . 




(IV) , 




(V) , 
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Als Schutzgruppe fiir das Stickstof f atom der Lactamgruppe kommt 
beispielsweise eine Acetyl-, Benzoyl-, Ethoxycarbonyl- , 
tert .Butyloxycarbonyl- oder Benzyloxycarbonylgruppe und 

als Festphase ein Rink-Harz wie ein p-Benzyloxybenzylalkohol- 
harz, wobei die Bindung zweckmaSigerweise liber ein Zwischen- 
glied wie ein 2 , 5-Dimethoxy-4-hydroxy-benzylderivat erfolgt, 
in Betracht. 

Die Umsetzung wird zweckmaSigerweise in einem Losungsmittel 
wie Dimethyl formamid, Toluol, Acetonitril, Tetrahydrof uran, 
Dimethylsulf oxid, Methylenchlorid oder deren Gemischen gege- 
benenfalls in Gegenwart einer inerten Base wie Triethylamin, 
N-Ethyl-diisopropylamin oder Natriumhydrogencarbonat bei 
Temperaturen zwischen 20 und 175°C durchgef lihrt , wobei eine 
verwendete Schutzgruppe infolge Umamidierung gleichzeitig ab- 
gespalten werden kann. 

Bedeutet Zi in einer Verbindung der allgemeinen Formel II ein 
Halogenatom, dann wird die Umsetzung vorzugsweise in Gegenwart 
einer inerten Base bei Temperaturen zwischen 20 und 120°C, 
durchgef uhrt . 

Bedeutet Zi in einer Verbindung der allgemeinen Formel II eine 
Hydroxy-, Alkoxy- oder Arylalkoxygruppe, dann wird die Um- 
setzung vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 20 und 200°C, 
durchgef lihrt . 

Die gegebenenf alls erf orderliche anschlieSende Abspaltung 
einer verwendeten Schutzgruppe wird zweckmaSigerweise entweder 
hydrolytisch in einem waSrigen oder alkoholischen Losungs- 
mittel, z.B. in Methanol/Wasser, Ethanol/Wasser , Isopro- 
panol /Wasser , Tetrahydrof uran/Wasser , Dioxan/Wasser , Dimethyl - 
f ormamid/Wasser, Methanol oder Ethanol in Gegenwart einer 
Alkalibase wie Lithiumhydroxid, Natriumhydroxid oder Kalium- 
hydroxid bei Temperaturen zwischen 0 und 100 ^C, vorzugsweise 
bei Temperaturen zwischen 10 und 50 °C, 
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Oder vorteilhafterweise durch Umamidierung mit einer primSren 
Oder sekundaren organischen Base wie Butylamin, Dimethylamin 
Oder Piperidin in einem Losungsmittel wie Methanol, Ethanol 
Dxmethylformamid und deren Gemischen oder in einem UberschuE 
des emgesetzten Amins bei Temperaturen zwischen 0 und lOOoc 
vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 10 und SOOC, 
durchgef iihrt . 

Die Abspaltung von einer verwendeten Festphase erfolgt vor- 
zugsweise mittels Trifluoressigsaure und Wasser in Gegenwart 
von einem Dialkylsulf id wie Dimethylsulf id bei Temperaturen 
zwischen 0 und 35oc, vorzugsweise bei Raumtemperatur . 

b. Zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I, 
m der eine Aminogruppe darstellt: 

Reduktion einer Verbindung der allgemeinen Formel 




(VI) 



Die Reduktion einer Nitrogruppe erfolgt vorzugsweise hydro- 
genolytisch, z.B. mit Wasserstoff in Gegenwart eines Kata- 
lysators wie Palladium/Kohle oder Raney-Nickel in einem 
Losungsmittel wie Methanol, Ethanol, Essigsaureethylester, 
Dimethylformamid, Dimethyl formamid/Ace ton oder Eisessig 
gegebenenfalls unter Zusatz einer Saure wie Salzsaure oder 
Eisessig bei Temperaturen zwischen 0 und 50 °C, vorzugsweise 
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jedoch bei Raumtemperatur, und bei 



einem Wasserstof f druck von 



1 bis 7 bar, vorzugsweise jedoch von 3 bis 5 bar 

c. Zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formal I 
in der oder/und R2 eine der eingangs erwShnten substi- 
tuierten Sulfinyl- oder Sulf onylgruppen darstellt: 



Oxidat 



ion einer Verbindung der allgemeinen Formel 




(VII) , 



in der 

R3 bis Rg wie in den Anspruchen 1 bis 4 erwahnt definiert sind 
und 

eine der Gruppen ■ und R2 ■ eine der f fir R^ und R2 eingangs 
erwahnten substituierten Mercapto- oder Sulf inylgruppen be- 
deutet und die andere die fur R^ oder R^ mit Ausnahme der 
Mercapto- oder Sulf inylgruppen eingangs erwahnten Bedeutungen 
annxmmt oder beide Gruppen R^ ■ und R2 ■ eine der fur Rj_ und R^ 

eingangs erwShnten substituierten Mercapto- oder Sulfinyl- 
gruppen darstellen. 



Die Oxidation wird vorzugsweise in einem Losungsmittel oder 
Losungsmittelgemisch, z.B. in Wasser, Wasser/Pyridin, Aceton, 
Methylenchlorid, Essigsaure, Essigsaure/Acetanhydrid, ver- 
dunnter Schwef elsaure oder Trif luoressigsaure, je nach dem 
verwendeten Oxidationsmittel zweckmaSigerweise bei Tempe- 
raturen zwischen -80 und lOQoc durchgef iihrt . 
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Zur Herstellung einer entsprechenden Sulf inylverbindung der 
allgemeinen Formel I wird die Oxidation zweckmafiigerweise mit 
einem Aquivalent des verwendeten Oxidat ionsmittels durchge- 
fuhrt, 2.B. mit Wasserstoffperoxid in Eisessig, Trif luoressig- 
saure oder Ameisensaure bei 0 bis 20-C oder in Aceton bei 0 
bis 60°C, mit einer Persaure wie Perameisensaure in Eisessig 
Oder Trifluoressigsaure bei 0 bis 50 °C oder mit m-Chlorperben- 
zoesaure in Methyl enchlorid. Chloroform oder Dioxan bei -20 
bis 80 oc, mit Natriummetaperjodat in waErigem Methanol oder 
Ethanol bei -15 bis 250C, mit Brom in Eisessig oder waSriger 
Essigsaure gegebenenf alls in Gegenwart einer schwachen Base 
wie Natriumacetat, mit N-Bromsuccinimid in Ethanol, mit 
tert.Butylhypochlorit in Methanol bei -80 bis -SO^C, mit 
Jodbenzodichlorid in waiSrigem Pyridin bei 0 bis 50 °C, mit 
Salpetersaure in Eisessig bei 0 bis 20^0, mit Chromskre in 
Eisessig Oder in Aceton bei 0 bis 20oc und mit Sulfurylchlorid 
m Methylenchlorid bei -VQoc, der hierbei erhaltene Thioether- 
Chlor-Komplex wird zwecWSigerweise mit waSrigem Ethanol 
hydrolysiert . 



Zur Herstellung einer Sulf onylverbindung der allgemeinen For- 
mel I wird die Oxidation ausgehend von einer entsprechenden 
Sulfinylverbindung zweckmaSigerweise mit einem oder mehr 
Aquivalenten des verwendeten Oxidat ionsmittels oder ausgehend 
von einer entsprechenden Mercaptoverbindung zweckmaSigerweise 
mat zwei oder mehr Aquivalenten des verwendeten Oxidat ionsmit- 
tels durchgefiihrt, z.B. mit Wasserstoffperoxid in Eisessig/- 
Acetanhydrid, Trifluoressigsaure oder in Ameisensaure bei 20 
bis 100°C Oder in Aceton bei 0 bis 60°C, mit einer Persaure 
wie Perameisensaure oder m-Chlorperbenzoesaure in Eisessig, 
Trifluoressigsaure, Methylenchlorid oder Chloroform bei Tempe- 
raturen zwischen 0 und 60 °C, mit Salpetersaure in Eisessig bei 
0 bis 20°C, mit Chromsaure, Natriumperjodat oder Kaliumperman- 
ganat in Essigsaure, Wasser/Schwef elsaure oder in Aceton bei 0 
bis 20<»C. 
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Erhalt man erf indungsgemaS eine Verbindung der allgemeinen 
Formal I, die eine Alkoxycarbonylgruppe enthalt, so kann diese 
mittels Hydrolyse in eine entsprechende Carboxyverbindung 
iibergefuhrt werden, oder 

eine Verbindung der allgemeinen Formel I, die eine Amino- oder 
Alkylaminogruppe enthalt, so kann diese mittels Alkylierung 
Oder reduktiver Alkylierung in eine entsprechende Alkylamino-, 
Dialkylamino- oder Pyrrol idinoverbindung iibergefuhrt werden, 
Oder 

eine Verbindung der allgemeinen Formel I, die eine Amino- oder 
Alkylaminogruppe enthalt, so kann diese mittels Acylierung in 
eine entsprechende Acyl verbindung iibergefiihrt werden, oder 

eine Verbindung der allgemeinen Formel I, die eine Amino- oder 
Alkylaminogruppe enthalt, so kann diese mittels Sulfonierung 
in eine entsprechende Sulf onylverbindung iibergefiihrt werden, 
beispielsweise in die entsprechende Alkylsulf onyamino- , 
Phenylsulfonyamino-, Benzylsulf onyamino- oder N-Alkyl- alkyl- 
sulf onylaminogruppe, Oder 

eine Verbindung der allgemeinen Formel I, die eine Aminogruppe 
enthalt, so kann diese mittels einer Kondensationreaktion in 
eine entsprechende Pyrrol overbindung iibergefiihrt werden, oder 

eine Verbindung der allgemeinen Formel I, die eine Carboxy- 
gruppe enthalt, so kann diese mittels Veresterung oder Ami- 
dierung in eine entsprechende Ester- oder Aminocarbonyl verbin- 
dung iibergefiihrt werden. 

Die anschlieSende Hydrolyse erfolgt vorzugsweise in einem waS- 
rigen Losungsmittel, z.B. in Wasser, Methanol/Wasser , Etha- 
nol/Wasser, I sopropanol /Wasser , Tetrahydrof uran/Wasser oder 
Dioxan/Wasser, in Gegenwart einer SSure wie Trif luoressig- 
saure, Salzsaure oder Schwef elsaure oder in Gegenwart einer 
Alkalibase wie Lithiumhydroxid, Natriumhydroxid oder Kalium- 
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hydroxid bei Temperaturen zwischen 0 und lOQoc, vorzugsweise 
bei Temperaturen zwischen 10 und SO^C. 



Die anschlieSende reduktive Alkylierung wird vorzugsweise in 
einem geeigneten L6sungsmittel wie Methanol, Methanol/Wasser , 
Methanol/Wasser/Ammoniak, Ethanol, Ether, Tetrahydrofuran, 
Dioxan, Methylenchlorid oder Dimethyl formamid gegebenenf alls 
unter Zusatz einer Saure wie Salzsaure in Gegenwart von 
katalytisch angeregtem Wasserstoff, z.B. von Wasserstoff in 
Gegenwart von Raney-Nickel , Platin oder Palladium/Kohle, oder 
in Gegenwart eines Metallhydrids wie Natriumborhydrid, 
Natriumcyanoborhydrid, Lithiumborhydrid oder Lithiumalumi- 
niumhydrid bei Temperaturen zwischen 0 und lOQoc, vorzugsweise 
bei Temperaturen zwischen 20 und 80oc, durchgef iihrt . 

Die anschlieSende Alkylierung wird mit einem Alkylierungsmit- 
tel wie einem Alkylhalogenid oder Dialkylsulf at wie Methyl- 
jodid. Dimethyl sul fat oder Propylbromid vorzugsweise in einem 
Losungsmittel wie Methanol, Ethanol, Methylenchlorid, Tetra- 
hydrofuran, Toluol, Dioxan, Dimethyl sul foxid oder Dimethyl- 
formamid gegebenenf alls in Gegenwart einer anorganischen oder 
einer tertiaren organischen Base wie Kaliumcarbonat , Triethyl- 
amin, N-Ethyl-diisopropylamin, Pyridin oder Dimethylamino- 
pyridin, vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 2 0°C und der 
Siedetemperatur des verwendeten Losungsmittel, durchgef iihrt . 

Die anschlieSende Acylierung wird vorzugsweise in einem L6- 
sungsmittel wie Methylenchlorid, Diethylether , Tetrahydro- 
furan, Toluol, Dioxan, Acetonitril, Dimethyl sul foxid oder 
Dimethylformamid gegebenenf alls in Gegenwart einer anor- 
ganischen Oder einer tertiaren organischen Base, vorzugsweise 
bei Temperaturen zwischen 20°C und der Siedetemperatur des 
verwendeten Losungsmittel, durchgef uhrt . Hierbei wird die 
Acylierung mit einer entsprechenden Saure vorzugsweise in 
Gegenwart eines wasserent ziehenden Mittels, z.B. in Gegenwart 
von Chlorameisensaureisobutylester, Orthokohlensauretetra- 
ethylester, Orthoessigsauretrimethylester, 2 , 2-Dimethoxypro- 
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pan, Tetramethoxysilan, Thionylchlorid, Trimethylchlorsilan 
Phosphortrichlorid, Phosphorpentoxid, N,N. -Dicyclohexylcarbo- 
diimid, N,N' -Dicyclohexylcarbodiimid/N-Hydroxysuccinimid, 
N,N' -Dicyclohexylcarbodiimid/l-Hydroxy-benztriazol, 2- (IH- 
Benzotriazol-l-yl) -1,1,3 , 3-tetramethyluronium-tetraf luorborat 
2 - (IH-Benzotriazol - 1 -yl ) - 1 , 1 , 3 , 3 - tet ramethyluronium- tetra- 
fluorborat/l-Hydroxy-benztriazol, N, N ■ -Carbonyldiimidazol oder 
Triphenylphosphin/Tetrachlorkohlenstoff, und gegebenenf alls 
unter Zusatz einer Base wie Pyridin, 4 -Dimethylamino-pyridin 
N-Methyl-morpholin oder Triethylamin zweckmaEigerweise bei 
Temperaturen zwischen 0 und ISQoc, vorzugsweise bei Tempera- 
turen zwischen 0 und lOOoc, und die Acylierung mit einer ent- 
sprechenden reaktionsf ahigen Verbindung wie deren Anhydrid 
Ester, Imidazolide oder Halogenide gegebenenf alls in Gegenwart 
exner tertiaren organischen Base wie Triethylamin, N-Ethyl- 
dixsopropylamin, N-Methyl-morpholin oder Pyridin bei Tempe- 
raturen zwischen 0 und ISQoc, vorzugsweise bei Temperaturen 
zwischen 50 und 100 °C, durchgef vihrt . 

Die anschliefiende Sulfonierung wird vorzugsweise in einem L6- 
sungsmittel wie Methylenchlorid, Diethylether , Tetrahydro- 
furan. Toluol, Dioxan, Acetonitril, Dimethylsulf oxid oder 
Dimethylformamid gegebenenf alls in Gegenwart einer anor- 
ganischen oder einer tertiaren organischen Base, vorzugsweise 
bei Temperaturen zwischen 20oc und der Siedetemperatur des 
verwendeten Losungsmittel , durchgef uhrt . Hierbei wird die 
Sulfonierung mit einer ent sprechenden reaktionsf ahigen 
Verbindung, beispielsweise den Sulf onylhalogeniden, gegebe- 
nenfalls in Gegenwart einer tertiaren organischen Base wie 
Triethylamin, N-Ethyl-diisopropylamin, N-Methyl-morpholin 
Pyridin Oder Dimethylaminopyridin bei Temperaturen zwischen 0 
und 150 °C, vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 50 und 
100 °C, durchgef iihrt . 

Die anschliegende Kondensation zur Uberfuhrung einer Amino- 
gruppe in eine Pyrrologruppe wird zweckmaSigerweise in einem 
Losungsmittel wie Dimethylformamid, Toluol, Acetonitril 
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Tetrahydrofuran, Dimethyl sulfoxid, Methylenchlorid oder deren 
Gemischen, vorzugsweise in Gegenwart einer Saure wie Ameisen- 
saure, Eisessig oder Trif luoressigsaure oder unter Verwendung 
der Saure als alleiniges Losungsmittel mit kondensationsf ahi- 
gen 1,4-difunktionellen n-Butylen- oder Tetrahydrof uranderi- 
vaten, beispielsweise mit 2 , 5-Dimethoxytetrahydrof uran oder 
2,5-Hexandion, bei Temperaturen zwischen 0 und 120°C oder der 
Siedetemperatur der Reaktionsmischung durchgef iihrt . 

Die anschlieSende Veresterung oder Amidierung wird zweckma- 
Sigerweise durch Umsetzung eines reaktionsf ahigen entspre- 
chenden Carbonsaurederivates mit einem entsprechenden Alkohol 
Oder Amin wie vorstehend beschrieben durchgef iihrt . 

Bei den vorstehend beschriebenen Umsetzungen konnen gegebenen- 
falls vorhandene reaktive Gruppen wie Carboxy- , Amino-, Alkyl- 
amino- oder Iminogruppen wahrend der Umsetzung durch ubliche 
Schutzgruppen geschiitzt werden, welche nach der Umsetzung 
wieder abgespalten werden. 

Beispielsweise kommt als Schutzrest fur eine Carboxylgruppe 
die Trimethylsilyl-, Methyl-, Ethyl-, tert. Butyl-, Benzyl - 
Oder Tetrahydropyranylgruppe und 

als Schutzrest fiir eine Amino-, Alkylamino- oder Iminogruppe 
die Acetyl-, Trif luoracetyl- , Benzoyl-, Ethoxycarbonyl - , 
tert . Butoxycarbonyl - , Benzyloxycarbonyl - , Benzyl - , Methoxy- 
benzyl- oder 2 , 4-Dimethoxybenzyl-gruppe und fiir die Amino- 
gruppe zusatzlich die Phthalylgruppe in Betracht . 

Die gegebenenfalls anschlieSende Abspaltung eines verwendeten 
Schutzrestes erfolgt beispielsweise hydrolytisch in einem waS- 
rigen Losungsmittel, z.B. in Wasser, Isopropanol/Wasser, Te- 
trahydrof uran/Wasser Oder Dioxan/Wasser, in Gegenwart einer 
Saure wie Trif luoressigsaure , Salzsaure oder Schwef elsaure 
Oder in Gegenwart einer Alkalibase wie Lithiumhydroxid, Natri- 
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umhydroxid oder Kaliumhydroxid bei Temperaturen zwischen 0 und 
100°C, vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 10 und 50°C. 

Die Abspaltung eines Benzyl-, Methoxybenzyl - oder Benzyloxy- 
carbonylrestes erfolgt jedoch beispielsweise hydrogenolytisch, 
z.B. mit Wasserstoff in Gegenwart eines Katalysators wie Pal- 
ladium/Kohle in einem Losungsmittel wie Methanol, Ethanol , 
Essigsaureethylester, Dimethyl formamid, Dimethyl formamid/Ace - 
ton Oder Eisessig gegebenenf alls unter Zusatz einer Saure wie 
Salzsaure oder Eisessig bei Temperaturen zwischen 0 und 50 °C, 
vorzugsweise jedoch bei Raumtemperatur, und bei einem Wasser- 
stoff druck von 1 bis 7 bar, vorzugsweise jedoch von 3 bis 5 
bar. 

Die Abspaltung einer Methoxybenzylgruppe kann auch in Gegen- 
wart eines Oxidationsmittels wie Cer (IV) ammoniumnitrat in 
einem Losungsmittel wie Methylenchlorid, Acetonitril oder 
Acetonitril/Wasser bei Temperaturen zwischen 0 und 50°C, vor- 
zugsweise jedoch bei Raumtemperatur, erfolgen. 

Die Abspaltung eines 2 , 4 -Dimethoxybenzylrestes erfolgt jedoch 
vorzugsweise in Trif luoressigsaure in Gegenwart von Anisol . 

Die Abspaltung eines tert. Butyl- oder tert .Butyl oxycarbonyl- 
restes erfolgt vorzugsweise durch Behandlung mit einer Saure 
wie TrifluoressigsSure oder Salzsaure gegebenenf alls unter 
Verwendung eines Losungsmittels wie Methylenchlorid, Dioxan, 
Essigester oder Ether. 

Die Abspaltung eines Phthalylrestes erfolgt vorzugsweise in 
Gegenwart von Hydrazin oder eines primaren Amins wie Methyl - 
amin, Ethylamin oder n-Butylamin in einem L6sungsmittel wie 
Methanol, Ethanol, Isopropanol, Toluol/Wasser oder Dioxan bei 
Temperaturen zwischen 2 0 und 50 °C. 
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Ferner konnen erhaltene chirale Verbindungen der allgemeinen 
Formel I in ihre Enantiomeren und/oder Diastereomeren aufge- 
trennt warden. 

So lassen sich beispielsweise die erhaltenen Verbindungen der 
allgemeinen Formel I, welche in Racematen auftreten, nach an 
sich bekannten Methoden (siehe Allinger N. L. und Eliel E. L. 
in "Topics in Stereochemistry", Vol. 6, Wiley Interscience , 
1971) in ihre optischen Antipoden und Verbindungen der allge- 
meinen Formel I mit mindestes 2 asymmetrischen Kohlenstof f ato- 
men auf Grund ihrer physikalisch-chemischen Unterschiede nach 
an sich bekannten Methoden, z.B. durch Chromatographie und/ 
Oder fraktionierte Kristallisation, in ihre Diastereomeren 
auftrennen, die, falls sie in racemischer Form anf alien, an- 
schlieSend wie oben erwahnt in die Enantiomeren ge trennt wer- 
den konnen. 

Die Enantiomerentrennung erfolgt vorzugsweise durch Saulen- ' 
trennung an chiralen Phasen oder durch Umkristallisieren aus 
einem optisch aktiven Losungsmittel oder durch Umsetzen mit 
einer, mit der racemischen Verbindung Salze oder Derivate wie 
z.B. Ester Oder Amide bildenden optisch aktiven Substanz, ins- 
besondere Sauren und ihre aktivierten Derivate oder Alkohole, 
und Trennen des auf diese Weise erhaltenen Gemisches diaste-' 
reomerer Salze oder Derivate, z.B. auf Grund von verschiedenen 
Loslichkeiten, wobei aus den reinen diastereomeren Salzen oder 
Derivaten die freien Antipoden durch Einwirkung geeigneter 
Mittel freigesetzt werden kdnnen. Besonders gebrauchliche , 
optisch aktive Sauren sind z.B. die D- und L-Formen von Wein- 
saure, Dibenzoylweinsaure, Di-o-Tolylweinsaure, ApfelsSure, 
Mandelsaure, Camphersulf onsaure, Glutaminsaure, N-Acetyl- 
glutaminsaure, Asparaginsaure, N-Acetyl-asparaginsSure oder 
Chinasaure. Als optisch aktiver Alkohol kommt beispielsweise 
(+)- Oder (-) -Menthol und als optisch aktiver Acylrest in 
Amiden beispielsweise der {+) - oder ( - ) -Menthyloxycarbonylrest 
in Betracht. 




- 26 - 



Desweiteren konnen die erhaltenen Verbindungen der Formel I in 
ihre Salze, insbesondere fur die pharmazeutische Anwendung in 
ihre physiologisch vertraglichen Salze mit anorganischen oder 
organischen Sauren, libergefuhrt werden. Als Sauren kommen 
hierfur beispielsweise Salzsaure, Bromwasserstof f saure , Schwe- 
felsaure, Phosphorsaure , Fumarsaure, Bernsteinsaure , Milch- 
saure, Zitronensaure , Weinsaure, Maleinsaure oder Methansul- 
f onsaure in Betracht . 

Aufierdem lassen sich die so erhaltenen neuen Verbindungen der 
Formel I, falls diese eine Carboxygruppe enthalten, gewunsch- 
tenfalls anschlieSend in ihre Salze mit anorganischen oder or- 
ganischen Basen, insbesondere fur die pharmazeutische Anwen- 
dung in ihre physiologisch vertraglichen Salze, uberfiihren. 
Als Basen kommen hierbei beispielsweise Natriumhydroxid, Ka- 
liumhydroxid, Cyclohexylamin, Ethanolamin, Diethanolamin und 
Triethanolamin in Betracht. 

Die als Ausgangsprodukte verwendeten Verbindungen der allge- 
meinen Formeln IV bis VII sind teilweise literaturbekannt oder 
man erhalt diese nach literaturbekannt en Verfahren oder werden 
in den Beispielen beschrieben. 

Wie bereits eingangs erwahnt, weisen die neuen Verbindungen 
der allgemeinen Formel I, in der R4 ein Wasserstof f atom oder 
einen Prodrugrest darstellt, wertvolle pharmakologische Eigen- 
schaften auf, insbesondere eine inhibierende Wirkung auf ver- 
schiedene Kinasen, vor allem auf Rezeptor-Tyrosinkinasen wie 
VEGFR2, PDGFR, FGFRl, EGFR, HER2 , IGFIR und HGFR, sowie auf 
Komplexe von CDK's (Cyclin Dependent Kinases) wie CDKl, CDK2, 
CDK3, CDK4, CDK6 , CDK7, CDK8 und CDK9 mit ihren spezifischen 
Cyclinen (A, Bl, B2, C, Dl, D2, D3, E, F, Gl, G2, H, I und K) 
und auf virales Cyclin, auf die Proliferation kultivierter 
humaner Zellen, insbesondere die von Endothelzellen, z.B. bei 
der Angiogenese, aber auch auf die Proliferation anderer 
Zellen, insbesondere von Tumorzellen. 




' 21 - 



Die biologischen Eigenschaf ten der neuen Verbindungen wurde 
nach f olgendem Standardverf ahren wie f olgt gepruf t : 

Humane Nabelschnur Endothelzellen (HUVEC) warden in IMDM (Gib- 
co BRL) , supplementiert mit 10 % foetalem Rinderserum (FBS) 
(Sigma) , 50 ptM S-Mercaptoeethanol (Fluka) , Standardantibioti- 
ka, 15 ptg/ml Endothelzellwachstumsf aktor (ECGS, Collaborative 
Biomedical Products) und 100 /xg/ml Heparin (Sigma) auf Gelati- 
ne-beschichteten Kulturf laschen (0.2 % Gelatine, Sigma) bei 
37°C, 5 % C02 in wassergesattigter Atmosphare kultiviert. 

Zur Untersuchung der inhibitorischen Aktivitat der erfindungs- 
gemaSen Verbindungen wurden die Zellen fiir 16 Stunden "gehun- 
gert", d.h. in Kulturmedium ohne Wachstumsf aktoren (EGGS + He- 
parin) gehalten. Die Zellen wurden mittels Trypsin/EDTA von 
den Kulturflaschen abgelost und einmal in serumhaltigem Medium 
gewaschen. AnschlieSend wurden 2,5 x 10^ Zellen pro well aus- 
gesat , 

Die Proliferation der Zellen wurde mit 5 ng/ml VEGFies (vas- 
cular endothelial growth factor; H. Welch, GBF Braunschweig) 
und 10 /xg/ml Heparin stimuliert. Pro Platte wurden jeweils 
6 wells als Kontrollwert nicht stimuliert. 

Die erf indungsgemaEen Verbindungen wurden in 100 % Dimethyl- 
sulfoxid gelost und in verschiedenen Verdunnungen als Drei- 
f achbestimmungen den Kulturen zugefiigt, wobei die maximale 
Dimethylsulfoxid-Konzentration 0.3 % betrug. 

Die Zellen wurden fiir 76 Stunden bei 3 7°C inkubiert, dann wur- 
de fur weitere 16 Stunden ^H-Thymidin (0.1 /x Ci/well, Amer- 
sham) zugegeben, urn die DNA Synthese zu bestimmen. Anschlie- 
Send wurden die radioaktiv markierten Zellen auf Filtermatten 
immobilisiert und die eingebaute Radioaktivitat in einem 6- 
counter bestimmt. Zur Bestimmung der inhibitorischen Aktivitat 
der erf indungsgemaiSen Verbindungen wurde der Mittelwert der 
nicht-stimulierten Zellen vom Mittelwert der Faktor-stimulier- 
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ten Zellen (in Anwesenheit oder Abwesenheit der erf indungsge- 
maSen Verbindungen) subtrahiert . 

Die relative Zellprolif eration vmrde in Prozent der Kontrolle 
(HUVEC ohne Inhibitor) berechnet und die Wirkstof f konzentra- 
tion, die die Proliferation der Zellen zu 50 % hemmt (IC5Q) , 

abgeleitet . 

Die nachfolgende Tabelle enthalt die gefundenen Ergebnisse: 



Verbindung 
(Beispiel Nr . ) 


IC50 [/xM] 


1 


0 . 03 


1(3) 


0 . 27 


1(6) 


0 . 02 


1(8) 


0 . 05 


1(26) 


0 . 83 


3 


0 . 05 


4 


0 . 04 



AuSerdem wurde die Verbindung des Beispiels 1(6) an Mausen auf 
ihre Vertraglichkeit gepruf t . Die approximative perorale LD50 
fiir diese Verbindung liegt bei uber 1.000 mg/kg. Die Verbin- 
dungen der allgemeinen Formel I sind daher gut vertraglich. 

Auf Girund ihrer Hemmwirkung auf die Proliferation von Zellen, 
insbesondere von Endothelzellen und von Tumorzellen, eignen 
sich die Verbindungen der allgemeinen Formel I zur Behandlung 
von Krankheiten, in denen die Proliferation von Zellen, 
insbesondere die von Endothelzellen, eine Rolle spielt. 

So stellt beispielsweise die Proliferation von Endothelzellen 
und die damit verbundene Neovaskularisierung einen entschei- 
denden Schritt bei der Tumorprogression dar (Folkman J. et 
al., Nature 339, 58-61, (1989); Hanahan D. und Folkman J., 
Cell Ml, 353-365, (1996)). Weiterhin ist die Proliferation von 
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Endothelzellen auch bei Hamangiomen, bei der Metastasierung, 
der rheumatischen Arthritis, der Psoriasis und der okularen 
Neovaskularisierung von Bedeutung (Folkman J., Nature Med. 1, 
27-31, (1995)). Der therapeutische Nutzen von Inhibitoren der 
Endothelzellproliferation wurde im Tiermodell beispielsweise 
von CReilly et al . und Parangi et al . gezeigt (O^Reilly M.S. 
et al.. Cell &R, 277-285, (1997); Parangi S. et al . , Proc Natl 
Acad Sci USA 23., 2002-2007, (1996)). 

Die Verbindungen der allgemeinen Formal I, deren Tautomeren, 
deren Stereoisomere oder deren physiologisch vertraglichen 
Salze eignen sich somit beispielsweise zur Behandlung von 
soliden Tumoren, der diabetischen Retinopathies der rheuma- 
tischen Arthritis und der Psioriasis, oder anderen Erkran- 
kungen, bei denen Zellprolif eration oder Angiogenese eine 
Rolle spielen. 

Auf Grund ihrer biologischen Eigenschaf ten konnen die erfin- 
dungsgemaSen Verbindungen allein oder in Kombination mit an- 
deren pharmakologisch wirksamen Verbindungen angewendet 
warden, beispielsweise in der Tumortherapie in Monotherapie 
Oder in Kombination mit anderen Anti -Tumor Therapeutika, 
beispielsweise in Kombination mit Topoisomerase- Inhibitoren 

(z.B. Etoposide) , Mitoseinhibitoren (z.B. Vinblastin, Taxol) , 
mit Nukleinsauren interagierenden Verbindungen (z.B. cis- 
Platin, Cyclophosphamide Adriamycin) , Hormon-Antagonisten 

(z.B. Tamoxifen), Inhibitoren metabolischer Prozesse (z.B. 
5-FUetc.), Zytokinen (z.B. Interferonen) , Kinase- Inhibitoren, 
Antikorpern, oder auch in Kombination mit Strahlentherapie 
etc. Diese Kombinationen konnen entweder simultan oder 
sequentiell verabreicht werden. 

Bei der pharmazeutischen Anwendung werden die erf indungsge- 
maSen Verbindungen in der Regel bei warmbliitigen Wirbeltieren, 
insbesondere beim Menschen, in Dosierungen von 0,01-100 mg/kg 
Korpergewicht, vorzugsweise bei 0,1-15 mg/kg verwendet . Zur 
Verabreichung werden diese mit einem oder mehreren ublichen 
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inert en Tragerstof f en und/oder Verdunnungsmitteln, z.B. mit 
Maisstarke, Milchzucker, Rohrzucker, mikrokristalliner Zellu- 
lose. Magnesiums tearat, Polyvinylpyrrolidon, ZitronensSure, 
Weinsaure, Wasser, Wasser/Athanol , Wasser/Glycerin, Was- 
ser/Sorbit, Wasser/Polyathylenglykol , Propylenglykol , 
Stearylalkohol, Carboxymethylcellulose oder fetthaltigen 
Substanze wie Hartfett oder deren geeigneten Gemischen in 
iibliche galenische Zubereitungen wie Tabletten, Dragees, 
Kapseln, Pulver, Inj ektionslosungen, Ampullen, Suspensionen, 
Losungen, Sprays oder Zapfchen eingearbeitet . 

► nachfolgenden Beispiele sollen die vorliegende Erfindung 

9 naher erlautern ohne diese zu beschranken: 



V 



Abkurzungen : 



TBTU = O- (Benzotriazol-l-yl) -N,N,N' ,N' - 

bis (tetramethylen) uroniumhexaf luorophosphat 
HOBt = 1 -Hydroxy- IH-benzotriazol 

Herstellung der Ausgangsverbindungen : 

Bg^-i c;p-i fi^l T 

l-Hvri-rQxy-f;-ni ti-r^-y -j ndnl i non 

2.0 g 2, 4-Dinitrophenylessigsaure (hergestellt nach J. Chem. 
Soc. 1 1717) warden in 40 ml Ethanol und 6 . 0 ml konz . 
Salzsaure gelost und 4.1 g Zinn- ( II) -chlorid-dihydrat bei 
Raumtemperatur portionsweise zugegeben. Das Gemisch wird 
12 Stunden bei Raumtemperatur und 4 Stunden bei 60°C geriihrt . 
Nach dem Abkuhlen werden weitere 2.0 g Zinn- (II) -chlorid- 
dihydrat zugegeben und nochmals 12 Stunden bei Raumtemperatur 
geriihrt. Das Reaktionsgemisch wird mit Wasser verdxinnt, mit 
Methylenchlorid extrahiert und die organische Phase liber Na- 
triumsulfat getrocknet, Nach Abziehen des Losungsmittels wird 
der Riickstand mit Ether verrieben und der Niederschlag abfil- 
triert . 

Ausbeute: 0.6 g (35 % der Theorie) , 

Rf-Wert: 0.7 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol =9:1) 
C8H6N2O4 

ESI-Massenspektrum: m/z = 193 [M-H"] 

l -Acetvl -5 . f^-r3iTnRt.hoyy-:>-i nHn1 -i nn.7n 

16.0 g 5, 6-Dimethoxy-2-indolinon (nach Hahn; Tulus; Chem. Ber. 
2A, 500 (1941)) werden in 170 ml Acetanhydrid gelost und liber 
3 Stunden bei 130°C geriihrt. Nach dem Abkuhlen wird der Ruck- 
stand abfiltriert, mit Ether gewaschen und bei 100 °C im Vakuum 
getrocknet . 

Ausbeute: 15.8 g (81 % der Theorie), 
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Rf-Wert: 0.8 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 10:1) 
C12H13NO4 

ESI-Massenspektrum: m/z = 234 [M-H'] 

Analog Beispiel II wird folgende Verbindun^ hergestellt: 
( 1 ) 1 -Acetyl - 6 -methoxy- 2 - indol inon 

Hergestellt aus 6 -Methoxy- 2 -indol inon (hergestellt nach Qual- 
lich, G. J.; Morrissey, P. M. ; Synthesis 1993, 51) und Acetan 
hydrid 

Bejfip-ip>1 TTT 

1 -Acetyl- 3- (1-ethoxy-l-phenylmethyliden) - 5 , 6-dimethoxy-2-indo 
linon 

10.0 g 1 - Acetyl - 5, 6 -dime thoxy- 2 -indol inon, 2 9.2 ml Orthoben- 
zoesauretriethylester und 100 ml Acetanhydrid werden 4 8 
Stunden bei 120®C geriihrt . Das Losungsmittel wird abgezogen 
und der Riickstand mit Toluol abgedampft, mit Ether versetzt 
und der ausgefallene Niederschlag (Ausgangsverbindung) ab- 
gesaugt. Das Filtrat wird eingedampft und liber eine Kiesel- 
gelsaule mit Toluol, dann mit Toluol/Essigester (10:1), ge- 
trennt. Das Produkt wird mit Ether verrieben, abgesaugt und 
bei 100°C im Vakuum getrocknet . 
Ausbeute: 1.4 g (9 % der Theorie) , 

Rf-Wert: 0.5 (Kieselgel, Toluol/Essigester = 5:1) 
C21H21NO5 

ESI-Massenspektrum: m/z = 390 [M+Na*] 

Analog Beispiel III werden folgende Verbindungen hergestellt: 

(1) l-Acetyl-3- (1-ethoxy-l -phenyl -methyl iden) -6 -methoxy- 2 -in- 
dol inon 

Herges t el It aus 1 -Acetyl - 6 -methoxy- 2 - indol inon , Orthobenzoe- 
sauretriethylester und Acetanhydrid 
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(2) 1 -Acetyl- 3- (1-ethoxy-l -ethyl -me thyliden) -5 , 6-dimethoxy- 
2-indolinon 

Hergestellt aus l-Acetyl-5, 6-dimethoxy-2-indolinon, 
Orthopropionsauretriethylester und Acetanhydrid 

fiR-ic;pn^1 TV 

3- (1-Methoxy-l -phenyl -methyliden) -5 , 6~methylendioxy-2-indo- 
linQD 

Unter Stickstof f atmosphare werden 4.5 g Diethyl -l-methoxyben- 
zylphosphonat (nach Burkhouse, D.; Zimmer, H. ; Synthesis 1984, 
33 0) in 4 0 ml absolutem Dimethyl formamid gelost und bei -40 °C 
4.0 g Kalium-tert-butylat portionsweise zugegeben und 15 Minu- 
ten bei -10°C nachgeriihrt . Zur klaren Losung werden 3.0 g 
5, 6-Methylendioxyisatin (nach Lackey, K. ; Sternbach, D. D. ; 
Synthesis 1993, 993) zugegeben und 1 Stunde bei Raumtemperatur 
nachgeriihrt. Nach dieser Zeit wird die Mischung in 2 0 ml 
eiskalte gesattigte Kaliumhydrogensulf at -Losung gegossen und 
mit Essigester extrahiert . Die Essigesterphase wird mit Wasser 
gewaschen, liber Natriumsulf at getrocknet und eingedampf t . 
SchlieSlich wird der Riickstand uber eine Kieselgelsaule mit 
Toluol/Essigester (5:1) getrennt . Das erhaltene Produkt kann 
aus Ether umkristallisiert werden. 
Ausbeute: 1.6 g (35 % der Theorie) , 
Rf-Wert: 0.3 (Kieselgel, Toluol/Essigester = 5:1) 
C17H13NO4 

ESI-Massenspektrum: m/z = 318 [M+Na''] 

BR-i Pip-i P^l V 

l -ACproxv-3- (1 -ethoxv-l -nheny! mf^tbyl HH ^ n^ -^--n-l t-.-ro- :> - i mdnl i non 
300 mg l-Hydroxy-6-nitro-2-indolinon werden in 4.0 ml Acetan- 
hydrid und 4.0 ml Orthobenzoesauretriethylester gelost, 6 
Stunden bei 110°C geriihrt, eingedampft und liber eine Kiesel- 
gelsaule mit Methylenchlorid als Laufmittel gereinigt . 
Ausbeute: 0.28 g (49 % der Theorie), 
Rf-Wert: 0.23 (Kieselgel, Methylenchlorid) 
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C19H16N2O6 

Massenspektrum: m/z = 368 [M*] 

3- (Z) -{1- [4- (Piperidin-l-yl -methyl) -anilino] -1 -phenyl -methyli- 

dftn}->;-l-ilh-ro-t ?--inHo1 -i nor, 

1.25 g l-Acetoxy-3- (1-ethoxy-l-phenyl-methyliden) -6-nitro-2- 
indolinon und 0.65 g 4- (Piperidin-l-yl-methyl) -anilin werden 
in 10 ml Dimethyl formamid gelost und 3 0 Minuten bei Raumtem- 
peratur geriihrt . Nach dieser Zeit werden 46 mg Palladium auf 
Kohlenstoff (10%ig) zugegeben und iiber 1 Stunde bei Raumtem- 
peratur mit 3 bar Wasserstoff vorsichtig hydriert . Der Kata- 
lysator wird abfiltriert, das Filtrat eingedampft und der 
Ruckstand iiber eine Kieselgelsaule mit Methylenchlorid/Metha- 
nol (9:1) gereinigt . 
Ausbeute: 16 mg (4 % der Theorie) , 

Rf-Wert: 0.4 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 
C27H26N4O3 

Massenspektrum: m/z = 454 [M*] 

N- (Pl-DiTTiefbvl ami no-el- hyl ) -W-m^hhy1 <: , n1 fonyl -/l-n^i^^>r^ar.•i^ -ir, 

38.9 g N-Methylsulfonyl-4-nitroanilin werden in 2.0 1 Aceton 
gelost, 51.9 g l-Chlor-2-dimethylamino-ethan, 77.4 g Kalium- 
carbonat und 5.0 g Natriumiodid zugesetzt und das Gemisch 
insgesamt 4 Tage bei 50 °C geruhrt, wobei nach 12 Stunden 
weitere 25.9 g 1 -Chlor-2 -dimethylamino-ethan , 49.8 g Ka- 
liumcarbonat und 5.0 g Natriumiodid in 50 0 ml Aceton und nach 
36 Stunden weitere 26.0 g 1- Chlor-2 -dimethylamino-ethan, 50.0 
g Kaliumcarbonat und 5.0 g Natriumiodid in 100 ml Aceton zu- 
gesetzt werden. Nach dieser Zeit wird der Ansatz filtriert und 
das Filtrat eingeengt . Der Ruckstand wird mit Ether verruhrt, 
abgesaugt und bei ^O^C getrocknet . 
Ausbeute: 25.3 g (49 % der Theorie), 
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Rf -Wert : 0.5 (Kieselgel , Methylenchlorid/Methanol/Ammoniak = 

9:1:0.1) 

C11H17N3O4S 

ESI-Massenspektrum: m/z = 288 [M+H*] 

Analog Beispiel VII wird folgende Verbindung hergestellt: 
( 1 ) N- Carboxymethyl -N-methylsulf onyl -4 -ni t roanilin 

RR-jgp-ifi^l VTTT 

N- (Dimethylaminocarbonyl -methyl) -N-methylsulf onyl -4 -nitro- 

7.0 g N-Carboxymethyl-N-methylsulfonyl-4-nitroanilin, 2.5 g 
Dimethylaminhydrochlorid, 8.1 g TBTU und 3.9 g HOBT werden in 
125 ml Dimethyl formamid gelost und bei O^C 17,6 ml N-Ethyl- 
diisopropylamin zugegeben. Das Gemisch wird 4 Stunden bei 
Raumtemperatur geriihrt, mit 1 1 Wasser verdunnt und der aus- 
gefallene Niederschlag abgesaugt. Nach Waschen mit Wasser, 
Ethanol und Ether wird der Riickstand bei 70 °C im Vakuum 
getrocknet . 

Ausbeute: 5.3 g {6 9 % der Theorie) , 

Rf-Wert: 0.40 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 
C11H15N3O5S 

ESI-Massenspektrum: m/z = 300 [M-H"] 

Analog Beispiel VIII wird folgende Verbindung hergestellt: 

(1) N- [ (2-Dimethylamino-ethylamino) -carbonylmethyl] -N-methyl- 
sulf onyl -4 -nit roanilin 

N- (ni methyl r^minomerhvl narhonvl ) -N-m^th y i -4~r)i t-T-o-;:^^-! i r. 

1.8 g Dimethylaminhydrochlorid und 5.5 g Kaliumcarbonat werden 

in 80 ml Aceton vorgelegt und 4.2 g N- (2-Brommethylcarbonyl) - 
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N-Tnethyl-4-nitroanilin (hergestellt nach Chem, Ber. i i 2430 
(1986)) in drei Portionen bei Raumtemperatur zugegeben. Das 
Gemisch wird fiir 12 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt . Nach 
dieser Zeit wird das Gemisch filtriert und das Filtrat einge- 
engt. Der Riickstand wird in Essigester gelost, zweimal mit 
Wasser gewaschen, iiber Natriumsulf at getrocknet und schlieS- 
lich einrotiert. 

Ausbeute: 2.8 g (79 % der Theorie) , 

Rf-Wert: 0,5 (Kieselgel, Essigester/Methanol = 7:3) 
Schmelzpunkt : 121- 122 

4- fPinerid-in-1 -y1 -mf:>^hy1 ) -n-i t-T- ob^n7:o1 

40.0 g 4-Nitrobenzylbromid werden in 500 ml Methylenchlorid 
gelost, 51.5 ml Triethylamin zugegeben und 18.3 ml Piperidin 
vorsichtig zugetropft. Nach Ende der exothermen Reaktion wird 
fiir weitere 30 Minuten unter RiickfluS erhitzt. Nach dem Ab- 
kiihlen wird mit Wasser gewaschen und die organische Phase liber 
Natriumsulf at getrocknet. SchlieSlich wird die organische Pha- 
se eingeengt. 

Ausbeute: 36.3 g (89 % der Theorie), 

Rf-Wert: 0.6 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 
C12H16N2O2 

Massenspektrum: m/z = 221 [M*] 

Analog Beispiel X werden folgende Verbindungen hergestellt: 

(1) 4 - [ (N-Benzyl-N-methyl-amino) -methyl] -nitrobenzol 

(2) 3- ( Dimethyl aminomethyl) -nitrobenzol 

(3) 4- (Dimethylaminomethyl) -nitrobenzol 

(4) 4- (2-Dimethylamino-ethyl) -nitrobenzol 



(5) 4- [2- (4-Ethoxycarbonyl-piperidin-l-yl) -ethyl] -nitrobenzol 



(6) 4- [ (2 , 6 -Dimethyl -piperidin-l-yl) -methyl] -nitrobenzol 

(7) 4- ( Pyrrol idin-l-yl -methyl) -nitrobenzol 

4- (Pir)eridin~1 -y] -methyl ) -^nil i n 

37.0 g 4- (Piperidin-l-yl-methyl) -nitrobenzol werden in 300 ml 
Methanol gelost, 8.0 g Raney-Nickel zugegeben und fiir 1 Stunde 
25 Minuten mit 3 bar Wasserstoff bei Raumtemperatur hydriert . 
Der Katalysator wird abfiltriert und das Filtrat eingedampft. 
Ausbeute: 24.0 g (75 % der Theorie) , 

Rf-Wert: 0.4 (Kieselgel, Methyl enchlorid/Methanol = 9:1) 
C12H18N2 

ESI-Massenspektrum: m/z = 191 [M+H''] 

Analog Beispiel XI werden folgende Verbindungen hergestellt: 

(1) 4- [ (N-Benzyl-N-methyl-amino) -methyl] -anilin 

(2) N- (2-Dimethylamino-ethyl) -N-methylsulf onyl-p-phenylen- 
diamin 

(3) 3- (Dimethylaminomethyl) -anilin 

(4) 4- (Dimethylaminomethyl) -anilin 

(5) 4- (2-Dimethylamino-ethyl) -anilin 

(6) N- (Dimethylaminomethylcarbonyl) -N-methyl-p-phenylendiamin 

(7) 4- [2- (4-Ethoxycarbonyl-piperidin-l-yl) -ethyl] -anilin 

(8) N- ( Dime thylaminocarbonylme thy 1) -N-methylsulf onyl-p-pheny- 
lendiamin 
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(9) 4- [ (2, 6 -Dimethyl -piperidin-l-yl) -methyl] -anilin 

(10) N- [ (2-Dimethylamino-ethylamino) -carbonylmethyl] -N-methyl- 
sulf onyl -p-phenylendiamin 

(11) 4- (Pyrrolidin-l-yl-methyl) -anilin 



Herstellung der Endverbindungen : 
Bfti >spi p1 1 

3- (Z) - {l- [4- (Piperidin-l-yl -methyl) -anilino] -1 -phenyl- methyl i 

den) . 6-dimpt_hoyy-::> ^-inr3o1 inon 

700 mg l-Acetyl-3- (1-ethoxy-l-phenyl-methyliden) -5, 6-di- 
methoxy-2-indolinon und 300 mg 4 - (Piperidin-l-yl -methyl ) - 
anilin werden in 3.0 ml Dimethyl formamid suspendiert und 2 
Stunden bei 110°C geruhrt . Nach dem Abkiihlen wird 1 . 0 ml 
Piperidin zugegeben und 3 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt, 
mit Wasser versetzt und der ausgefallene Niederschlag abge- 
saugt. Der Niederschlag wird iiber eine Kieselgelsaule mit 
Methylenchlorid/Methanol/Ammoniak (10 : 1 : 0 . 01) getrennt , mit 
Ether verriihrt, abgesaugt und bei lOO^C getrocknet . 
Ausbeute: 300 mg (55 % der Theorie) , 

Rf-Wert: 0.4 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol =5:1) 
C29H29N3O4 

Massenspektrum: m/z = 469 [M*] 

Analog Beispiel 1 werden folgende Verbindungen hergestellt: 

(1) 3- (Z) - [1- (4-Methoxy-anilino) -1 -phenyl- methyl iden] -5, 6-di- 
methoxy- 2 - indol inon 

Hergestellt aus l-Acetyl-3- (1-ethoxy-l-phenyl-methyliden) -5 , 6 
dimethoxy-2-indolinon und p-Anisidin 

Rf-Wert: 0.4 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 10:1) 
C24H22N2O4 

Massenspektrum: m/z = 4 02 [M*] 

(2) 3- (Z) - [1- (4-Chlor-anilino) -1 -phenyl -methyl iden] -5, 6-di- 
methoxy- 2 - indol inon 

Hergestellt aus l-Acetyl-3- (1-ethoxy-l-phenyl-methyliden) -5 , 6 
dimethoxy- 2 -indol inon und 4 -Chloranilin 

Rf-Wert: 0.5 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 10:1) 
C23H19CIN2O3 



Massenspektrum: m/z = 406/408 [M*] 



(3) 3- (Z) - (l-{4- [ (N-Benzyl-N-methyl -amino) -methyl] -anilino}- 
1 -phenyl -me thyliden) -5, 6-dimethoxy-2-indolinon 

Hergestellt aus l-Acetyl-3- (1-ethoxy-l-phenyl-methyliden) -5 , 6- 
dimethoxy-2-indolinon und 4- [ (N-Benzyl-N-methyl-amino) - 

methyl] -anilin 

Rf-Wert: 0.5 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 10:1) 
C32H31N3O3 

Massenspektrum: m/z = 5 05 [M*] 

(4) 3-(Z)-(l-{4- [N- (2-Dimethylaminoethyl) -N-methylsulf onyl- 
amino] -anilino} - 1 -phenyl -methyliden) -5, 6-dimethoxy-2-indolinon 
Hergestellt aus l-Acetyl-3 - (1-ethoxy-l-phenyl-methyliden) -5 , 6- 
dimethoxy-2-indolinon und N- (2-Dimethylamino-ethyl) -N-methyl- 
sul f ony 1 - p - phenyl endi amin 

Rf-Wert: 0.5 (Aluminiumoxid, Methylenchlorid/Methanol = 20:1) 
C28H32N4O5S 

Massenspektrum: m/z = 53 6 [M""] 

(5) 3- (Z) - {1- [3- (Dimethylamino-methyl) -anilino] -1-phenyl- 
methyliden} -5 , 6-dimethoxy-2-indolinon 

Hergestellt aus l-Acetyl-3- (1-ethoxy-l-phenyl-methyliden) -5 , 6- 
dimethoxy-2-indolinon und 3- (Dimethylaminomethyl ) -anilin 
Rf-Wert: 0.4 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 5:1) 
C26H27N3O3 

Massenspektrum: m/z = 42 9 [M*] 

(6) 3- (Z) -{1- (4- (Dimethylaminomethyl) -anilino] -1-phenyl- 
me thyliden} -5, 6-dimethoxy-2-indolinon 

Hergestellt aus l-Acetyl-3 - (1-ethoxy-l-phenyl-methyliden) -5 , 6- 

dimethoxy-2-indolinon und 4- (Dimethylaminomethyl) -anilin 

Rf -Wert : 0.5 ( Kieselgel , Methylenchlorid/Methanol /Ammoniak = 

10:1:1) 



C26H27N303 

Massenspektrum: m/z = 429 [M*] 



(7) 3- (Z) -{1- [4- (2-Dimethylamino-ethyl) -anilino] -l-phenyl- 
methyliden} -5, 6-dimethoxy-2-indolinon 

Hergestellt aus l-Acetyl-3- (1-ethoxy-l-phenyl-methyliden) - 

5, 6-dimethoxy-2-indolinon und 4- (2-Dimethylamino-ethyl) -anilin 

Rf-Wert: 0.6 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/Ammoniak = 

5 : 1 : 0 . 01) 

C27H29N3O3 

Massenspektrum: m/z = 443 [M*] 

(8) 3- (Z) -{1- [4- (N-Dimethylaminomethylcarbonyl-N-methyl- 
amino) -anilino] -1-phenyl-methyliden} -5 , 6-dimethoxy-2-indolinon 
Hergestellt aus l-Acetyl-3- (l-ethoxy-l-phenyl-methyliden) -5 , 6- 
dimethoxy-2-indolinon und N- (Dimethylaminomethylcarbonyl) -N- 
methyl -p-phenylendiamin 

Rf-Wert: 0.5 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 10:1) 
^28^3 0N4O4 

Massenspektrum: m/z = 4 86 [M*] 

(9) 3- (Z) -{1- [4- (lH-Imidazol-4-yl) -anilino] -1-phenyl- 
methyliden} -5, 6-dimethoxy-2-indolinon 

Hergestellt aus l-Acetyl-3- (1-ethoxy-l-phenyl-methyliden) -5, 6- 
dimethoxy-2-indolinon und 4- (lH-Imidazo-4-yl) -anilin 
(hergestellt nach Chem. Pharm. Bull, aa, 1803 (1990)) 
Rf-Wert: 0.5 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 10:1) 
C26H22N4O3 

ESI-Massenspektrum: m/z = 439 [M+H*] 

(10) 3- (Z) - (l-{4- [2- (4-Carboxyethyl-piperidin-l-yl) -ethyl] - 
anilino} -1-phenyl-methyliden) -5 , 6-dimethoxy-2-indolinon 
Hergestellt aus l-Acetyl-3- (1-ethoxy-l-phenyl-methyliden) -5, 6- 
dimethoxy-2-indolinon und 4- [2- (4-Etho.xycarbonyl-piperidin-l- 
yl) -ethyl] -anilin 

Rf-Wert: 0.5 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 10:1) 
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C33H37N3O5 

ESI-Massenspektruni: m/z = 554 [M-H"] 

(11) 3- (Z) - (l-{4- [N- (Dimethylaminocarbonylmethyl) -N-methyl- 
sulfonyl -amino] -anilino} -1-phenyl-methyliden) -5 , 6-dimethoxy- 
2-indolinon 

Hergestellt aus l-Acetyl-3 - (l-ethoxy-l-phenyl-methyliden) -5 , 6- 
dimethoxy-2-indolinon und N- (Dimethylaminocarbonylmethyl) -N- 
methylsulfonyl-p-phenylendiamin 

Rf-Wert: 0.5 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol =10:1) 
C28H30N4O6S 

Massenspektrum : m/z = 550 [M*] 

(12) 3- (Z) - [1- (4-Ethoxycarbonyl-anilino) -1-phenyl-methyliden] - 
5, 6-dimethoxy-2-indolinon 

Hergestellt aus l-Acetyl-3- (l-ethoxy-l-phenyl-methyliden) -5, 6- 
dimethoxy-2-indolinon und 4-Aminobenzoesaureethylester 
Rf-Wert: 0.5 (Kieselgel, Methylenchlorid/Ethanol = 20:1) 
C26H24N2O5 

Massenspektrum: m/z = 444 [M""] 

(13) 3- (Z) - (l-{4- [ (2,6-Dimethyl-piperidin-l-yl) -methyl] - 
anilino } - 1 -phenyl -methyl iden) - 5 , 6 -dimethoxy- 2 - indol inon 
Hergestellt aus l-Acetyl-3- (l-ethoxy-l-phenyl-methyliden) -5 , 6- 
dimethoxy-2-indolinon und 4- [ (2, 6-Dimethyl-piperidin-l-yl) - 
methyl] -anilin 

Rf-Wert: 0.5 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/Ammoniak = 

10:1:0.01) 

C31H35N3O3 

Massenspektrum: m/z = 497 [m*] 

(14) 3- (Z) - [1- (4-{N- t (2-Dimethylamino-ethylamino) -carbonyl- 
methyl] -N-methylsulfonyl-araino} -anilino) -1-phenyl-methyliden] - 
5, 6 -dimethoxy- 2 -indol inon 



Hergestellt aus l-Acetyl-3- (l-ethoxy-l-phenyl-methyliden) -5 

dimethoxy-2-indolinon und N- [ (2-Dimethylamino-ethylamino) -c 

bony Ime t hy 1 ] - N - me t hyl sul f ony 1 -p - phenyl endi amin 

Rf-Wert: 0.3 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 4:i) 

C30H35N5O6S 

Massenspektrum: m/z = 593 [M*] 

(15) 3- (Z) -{1- [4- (Pyrrolidin-l-yl -methyl) -anilino] -1-phenyl 
methyliden} -5, 6-dimethoxy-2-indolinon 

Hergestellt aus l-Acetyl-3- (l-ethoxy-l-phenyl-methyliden) -5 
dimethoxy-2-indolinon und 4- (Pyrrolidin-l-yl-methyl) -anilin 
Rf-Wert: 0.4 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 5:1) 
*^2 8H2 9N303 

Massenspektrum: m/z = 455 [M*] 

(16) 3- (Z) -{1- [4- (Piperidin-l-yl -methyl) -anilino] -1-ethyl- 
methyliden) -5, 6-dimethoxy-2-indolinon 

Hergestellt aus l-Acetyl-3 - (l-ethoxy-l-ethyl-methyliden) -5 , < 
dimethoxy-2-indolinon und 4- (Piperidin-l-yl-methyl) -anilin 
Rf-Wert: 0.4 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol =5:1) 
C25H31N3O3 

Massenspektrum: m/z = 421 [M*] 

(17) 3- (Z) -{1- [4- (Dimethylaminomethyl) -anilino] -1-ethyl- 
methyliden} -5, 6-dimethoxy-2-indolinon 

Hergestellt aus l-Acetyl-3- (l-ethoxy-l-ethyl-methyliden) -5, 6 
dimethoxy-2-indolinon und 4- (Dimethylaminomethyl) -anilin 
Rf-Wert: 0.5 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol =5:1) 
C22H27N3O3 

Massenspektrum: m/z = 381 [M*] 

(18) 3- (Z) -{1- [4- (Piperidin-l-yl-methyl) -anilino] -1-phenyl- 
methyliden} -5, 6-methylendioxy-2-indolinon 

Hergestellt aus 3- (1-Methoxy-l-phenyl -methyliden) -5, 6 -methy- 
lendioxy-2-indolinon und 4- (Piperidin-l-yl-methyl) -anilin 
Rf-Wert: 0.5 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 5:1) 
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C28H27N3O3 

Massenspektrum: m/z = 453 [M*] 

(19) 3- (Z) -{1- [4- (Dimethylaminomethyl) -anilino] -1-phenyl- 
me thyl iden } - 5 , 6 -methyl endioxy- 2 - indolinon 
Hergestellt aus 3- (i-Methoxy-l-phenyl-methyliden) -5, 6- 
inethylendioxy-2- indolinon und 4 - (Dimethylaminomethyl) -anilin 
Rf-Wert: 0.5 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol =5:1) 
C25H23N3O3 

Massenspektrum: m/z = 413 [M*] 

(20) 3- (Z) - (1- {4- [ (N-Benzyl-N-methyl-amino) -methyl] -anilino} - 
1 -phenyl -me thyl iden} -5, 6 -methylendioxy- 2 -indolinon 
Hergestellt aus 3- (l-Methoxy-l-phenyl-methyliden) -5, 6- 
methylendioxy-2-indolinon und 4 -[ (N-Benzyl-N-methyl-amino) - 
methyl] -anilin 

Rf-Wert: 0.5 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 5:i) 
C31H27N3O3 

Massenspektrum: m/z = 4 89 [M*] 

(21) 3- (Z) - (1- {4- [N- (2-Dimethylaminoethyl) -N-methylsulf onyl- 
amino] -anilino} -l-phenyl-methyliden) -5, 6-methylendioxy-2- 
indolinon 

Hergestellt aus 3 - (l-Methoxy-l-phenyl-methyliden) -5 , 6- 
methylendioxy-2 -indolinon und N- (2-Dimethylamino-ethyl) -N- 
methylsulfonyl-p-phenylendiamin 

Rf-Wert: 0.6 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol =5:1) 
C27H28N4O5S 

Massenspektrum: m/z = 520 [M*] 

(22) 3-(Z)-{i-[4- (N-Dimethylaminomethylcarbonyl-N-methyl- 
amino) -anilino] -1-phenyl-methyliden} -5 , 6-methylendioxy-2- 
indolinon 

Hergestellt aus 3 - (l-Methoxy-l-phenyl-methyliden) -5, 6- 
methylendioxy-2-indolinon und N- (Dimethylaminomethylcarbonyl) - 
N-methyl-p-phenylendiamin 



Rf-Wert: 0.3 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 5:i) 
C27H26N4O4 

Massenspektrum: m/z = 470 [M*] 

(23) 3- (Z) - {1- [4- (Piperidin-l-yl -methyl) -anilino] -1-phenyl- 
me thyl iden } - 6 -methoxy- 2 - indol inon 

Hergestellt aus 1 -Acetyl- 3 - (l-ethoxy-l-phenyl -methyl iden) - 6- 
methoxy-2-indolinon und 4- (Piperidin-l-yl-methyl) -anilin 
Rf-Wert: 0.4 (Aluminiutnoxid, Toluol/Essigester/Methanol = 
4:2:0.25) 
C28H29N3O2 

Massenspektrum: m/z = 439 [M*] 

(24) 3- (Z) - (1- {4- [ (N-Benzyl-N-methyl-amino) -methyl] -anilino}- 
1 -phenyl -methyliden) - 6 -methoxy-2 - indolinon 

Hergestellt aus 1 -Acetyl -3 -( l-ethoxy-l-phenyl -methyliden) -6- 
methoxy-2-indolinon und 4- [ (N-Benzyl-N-methyl-amino) -methyl] - 
anilin 

Rf-Wert: 0.5 (Aluminiumoxid, Toluol/Essigester/Ethanol = 

4:2:0.25) 

C31H29N3O2 

Massenspektrum: m/z = 475 [m*] 

(25) 3- (Z) -{1- [3- (Dimethylaminomethyl) -anilino] -1-phenyl- 
me thyl iden} - 6 -methoxy- 2 -indolinon 

Hergestellt aus l-Acetyl-3- (1-ethoxy-l-phenyl-methyliden) -6- 
methoxy- 2 -indol inon und 3- (Dimethylaminomethyl) -anilin 
Rf-Wert: 0.5 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol =5:1) 
C25H25N3O2 

Massenspektrum: m/z = 399 [M*] 

(26) 3- (Z) -{1- [4- (N-Dimethylaminomethylcarbonyl-N-methyl-ami- 
no) -anilino] -1-ethyl-methyliden} -5 , 6-dimethoxy-2-indolinon 
Hergestellt aus l-Acetyl-3 - (l-ethoxy-l-ethyl -methyliden) -5 , 6- 
dimethoxy-2- indolinon und N- (Dimethylaminomethylcarbonyl) -N- 
methyl-p-phenylendiamin 



Rf-Wert: 0.5 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 5:i) 
C24H30N4O4 

Massenspektrutn: m/z = 438 [M*] 



3- (Z) - (l-{4- [2- (4-Carboxy-piperidin-l-yl) -ethyl] -anilino}- 

1 -phpnyl -mp1-hv1 irien) -s . f;-dim^hho^y-- > --inrir^n^nn 

0.4 g 3-{Z)-(l-{4-[2-(4-Ethoxycarbonyl-piperidin-l-yl)-ethyl]- 
anilino}-l-phenyl-methyliden) -5, 6-dimethoxy-2-indolinon werden 
in 8.0 ml Ethanol gelost und 2.0 ml IN Natronlauge zugegeben. 
Das Gemisch wird fiir 1 Stunde bei 50°C geruhrt . Zur klaren 
Losung werden 2.0 ml IN HCl zugesetzt und der entstehende 
Niederschlag abgesaugt . Der Niederschlag wird mit Wasser und 
Ethanol gewaschen und im Vakuum bei 100 °C getrocknet . 
Ausbeute: 0.2 g (64 % der Theorie) , 

Rf-Wert: 0.2 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol =2:1) 
C31H33N3O5 

ESI-Massenspektrum: m/z = 526 [M-H"] 

Analog Beispiel 2 wird folgende Verbindung hergestellt: 

(1) 3- (Z) - [1- (4-Carboxy-anilino) - 1 -phenyl- me thyliden] -5,6- 
dime t hoxy- 2 - indol inon 

Hergestellt aus 3- (Z) - [1- (4-Ethoxycarbonyl-anilino) -1-phenyl- 
methyliden] -5, 6-dimethoxy-2-indolinon 

Rf-Wert: 0.4 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 10:1) 
C24H20N2O5 

ESI-Massenspektrum: m/z = 415 [M-H"] 

3- (Z) - (1- {4- [2- (4-Dimethylcarbamoyl-piperidin-l-yl) -ethyl] - 
ani 1 inn}-1 -phenyl -methvl irl^n^ -g fi-Hn m ^i-ho^y-9--inrioi •i^r.r. 
0.2 g 3- (Z) - (l-{4- [2- (4-Carboxy-piperidin-l-yl) -ethyl] -ani- 
lino}-l-phenyl-methyliden)-5,6-dimethoxy-2-indolinon werden in 



5.0 ml Dimethyl formamid gelost und 0.2 g TBTU, 0.1 g HOBT und 
0.5 ml Triethylamin zugegeben. SchlieSlich werden 0.2 g Di- 
methylaminhydrochlorid zugegeben und das Gemisch 2 Stunden bei 
Raumtemperatur geruhrt . Das Losungsmittel wird abgezogen und 
der Riickstand mit Wasser verruhrt, abgesaugt und mit Isopro- 
panol und Ether gewaschen. Der Riickstand wird im Vakuum bei 
100°C getrocknet. 

Ausbeute: 0.2 g (95 % der Theorie) , 

Rf-Wert: 0.5 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 10:1) 
C33H38N4O4 

Massenspektrum: m/z = 554 [m*] 



6-Amino-3- (Z) -{1- [4- (piperidin-l-yl -methyl) -anilino] -1-phenyl- 

methyl i rl«:>r. } - O - j pflol ^^r^-r^ 

11.2 g 3-(Z)-{i-[4-(Piperidin-l-yl-methyl)-anilino]-l-phenyl- 
methyliden}-6-nitro-2-indolinon werden in 120 ml Methanol und 
60 ml Methylenchlorid gelost, l.i g Palladium auf Kohlenstoff 
(10%ig) zugegeben und iiber 2 Stunden 45 Minuten bei Raumtem- 
peratur mit 3 bar Wasserstoff hydriert . Der Katalysator wird 
abfiltriert, das Filtrat eingedampft und der Riickstand iiber 
eine Kieselgelsaule mit Methylenchlorid/Methanol (4:1) ge- 
reinigt . 

Ausbeute: 5.2 g (52 % der Theorie), 

Rf-Wert: 0.25 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol =4:1) 
C27H28N4O 

ESI -Massenspektrum: m/z = 425 [M+H*] 



6-Benzoylamino-3- (Z) -{1- [4- (piperidin-l-yl -methyl) -anilino] -1- 

0.4 g 6-Amino-3-(Z)-{l- [4- (piperidin-l-yl-methyl) -anilino] -1- 
phenyl-methyliden}-2-indolinon werden in 25 ml Methylenchlorid 
gelost, 12.5 ml Pyridin zugegeben und bei Raumtemperatur 0.1 
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ml Benzoylchlorid zugetropft. Das Reaktionsgemisch wird 12 
Stunden bei Raumtemperatur geruhrt, eingedampft und iiber eine 
Kieselgelsaule mit Methylenchlorid/Methanol =4:1 als Lauf- 
mittel gereinigt . 

Ausbeute: 160 mg (32 % der Theorie) , 

Rf-Wert: 0.3 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 9:i) 
C34H32N4O2 

ESI-Massenspektrum: m/z = 529 [M+H*] 

Analog Beispiel 5 werden folgende Verbindungen hergestellt : 

(1) 6-Acetylamino-3- (Z) -{l- [4- (piperidin-l-yl -methyl) -ani- 
line] -1-phenyl-methyliden} -2-indolinon 

Hergestellt aus 6-Amino-3- (Z) - {1- [4- (piperidin-l-yl-methyl) - 
anilino] -1-phenyl-methyliden} -2-indolinon und Acetylchlorid 
Rf-Wert: 0.48 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol =4:1) 
C29H30N4O2 

ESI-Massenspektrum: m/z = 467 [M+H*] 

(2) 6- (2-Phenylacetylamino) -3- (z) -{l- [4- (piperidin-l-yl- 
methyl) -anilino] -1-phenyl-methyliden} -2-indolinon 
Hergestellt aus 6-Amino-3- (Z) - {l- [4- (piperidin-l-yl-methyl) - 
anilino] -1-phenyl-methyliden} -2-indolinon und Phenylessig- 
saurechlorid 

Rf-Wert: 0.67 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol =4:1) 
C35H34N4O2 

ESI-Massenspektrum: m/z = 543 [M+H*] 

(3) 6-Methansulfonylamino-3- (Z) -{l- [4- (piperidin-l-yl-methyl) - 
anilino] -1-phenyl-methyliden} -2-indolinon 

Hergestellt aus 6-Amino-3- (Z) - {l- [4- (piperidin-l-yl-methyl) - 
anilino] -1-phenyl-methyliden} -2-indolinon und Methansulf onyl- 
chlorid 

Rf-Wert: 0.56 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol =4:1) 
C28H30N4O3S 

Massenspektrum: m/z = 503 [M+H*] 
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(4) 6 -Benzolsulf onylamino-3- (Z) -{i- [4- (piperidin-l-yl -methyl) 
anilmo] -1-phenyl-methyliden} -2-indolinon 

Hergestellt aus 6-Amino-3- (Z) - {i- [4. (piperidin-l-yl-methyl) - 

anxlxno]-i-phenyl-methyliden} -2-indolinon und Benzolsulf onyl- 
chlorid 

Rf-Wert: 0.53 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol =4:1) 

C33H32N4O3S 

Massenspektrum: m/z = 565 [M+H*] 

6-Methylamino-3- (Z) -{l- [4- (piperidin-l-yl -methyl) -anilino] - 

1-phenyl-methyliden} -2-indolinon 
und 

6-Dimethylamino-3- (Z) -{l- [4- (piperidin-l-yl-methyl ) -anilino] - 

I -Phenyl -nipi-hvliH^n}-?--i p rir.i -in^n 

0.1 ml Formaldehyd-Losung (37%ig) werden in 20 ml Methanol 
gelost, 0.5 g 6-Amino-3- (Z) - {l- [4- (piperidin-l-yl-methyl) - 
anilino] -1-phenyl-methyliden} -2-indolinon zugegeben und 1 
Stunde bei Raumtemperatur geruhrt . Es bildet sich ein 
Niederschlag, der durch Zugabe von 5 ml Methylenchlorid in 
Losung gebracht wird. Zu dieser Mischung werden 75 mg Natrium- 
cyanoborhydrid zugegeben und das Gemisch 12 Stunden bei Raum- 
temperatur geruhrt. Nach dieser Zeit werden 5 ml konz . HCl 
zugegeben, das Losungsmittel weitgehend abgezogen, der Ruck- 
stand in Wasser aufgenommen und mit Natronlauge basisch ge- 
stellt. Die waSrige Phase wird mit Methylenchlorid extrahiert 
uber Natriumsulfat getrocknet, eingedampft und uber eine Kie- ' 
selgelsaule mit Methylenchlorid/Methanol (4:1) gereinigt 
Ausbeute: 70 mg (13 % der Theorie) 6-Methylamino-3 - (Z) - { 1- [4- 
(piperidin-l-yl-methyl) -anilino] -1-phenyl-methyliden} -2 -in- 
dolinon, 

Rf-Wert: 0.64 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 4:i) 
C28H30N4O 

Massenspektrum: m/z = 438 [M*] 
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35 mg (6 % der Theorie) 6-Dimethylamino-3- (Z) - {l- [4- (piperi- 
din-l-yl -methyl) -anilino] -1-phenyl-methyliden} -2-indolinon, 
Rf-Wert: 0.58 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol =4:1) 
C29H34N4O 

ESI-Massenspektrum: m/z = 453 [M+H*] 

3- (Z) - {1- [4- (Piperidin-l-yl -methyl) -anilino] -1 -phenyl -methyli - 
den) -6- (nvrrol -i -yl ^ - 7-.iT. d 0l i nor. 

0.5 g 6-Amino-3-(Z)-{l- [4- (piperidin-l-yl-methyl) -anilino] -1- 
phenyl-methyliden}-2-indolinon werden in 20 ml Eisessig gelost 
und 0.2 ml 2 , 5-Dimethoxytetrahydrof uran zugegeben. Das Gemisch 
wird 1 Stunde am RiickfluS gekocht, eingedampft und der Ruck- 
stand in 20 ml Wasser auf genommen . Nach weiteren 2 Stunden 
Riihren wird mit IN Natronlauge basisch gestellt, die waErige 
Phase mit Methylenchlorid extrahiert und die organische Phase 
iiber Natriumsulfat getrocknet . Nach Abziehen des Losungsmit- 
tels wird der Ruckstand iiber eine KieselgelsSule mit Methylen- 
chlorid/Methanol (4:1) als Laufmittel gereinigt. 
Ausbeute: 2 00 mg (36 % der Theorie), 

Rf-Wert: 0.73 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol =4:1) 
C31H30N4O 

ESI-Massenspektrum: m/z = 475 [M+H*] 

Rpi.=!p-ip.1 ft 

3- (Z) -{1- [4- (Piperidin-l-yl-methyl) -anilino] - 1 -phenyl -methyl i- 

0.3 g 6-Amino-3-(Z)-{l- [4- (piperidin-l-yl-methyl) -anilino] -1- 
phenyl-methyliden}-2-indolinon werden in 10 ml Dimethylf orm- 
amid gelost und 180 mg Kaliumcarbonat zugegeben. 0.1 ml 1,4- 
Dibrombutan (gelost in l.Q ml Dimethylf ormamid) werden bei 
Raumtemperatur zugetropft und das Reaktionsgemisch 12 Stunden 
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bei 80«>C geruhrt. Nach dem Abkuhlen wird der Ansatz auf Wasser 
gegossen und der entstehende Niederschlag abf iltriert . 
Ausbeute: 110 mg (33 % der Theorie) , 

Rf-Wert: 0.41 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol =9:1) 
C31H34N4O 

ESI-Massenspektrum: m/z = 479 [M+H*] 

Analog Beispiel 8 wird folgende Verbindung hergestellt : 

(1) 6- (2-Methoxycarbonyl-methylainino) - 3-(Z)-{l-[4- (piperidin- 
1-yl-methyl) -anilino] -1-phenyl-methyliden} -2-indolinon 
Hergestellt aus 6-Amino-3- (Z) - {l- [4- (piperidin-l-yl-methyl) - 
anilino] -1-phenyl-methyliden} -2-indolinon und Bromessigsaure- 
methylester 

Ausbeute: 230 mg (28 % der Theorie), 

Rf-Wert: 0.3 6 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 9:i) 
C30H32N4O3 

ESI-Massenspektrum: m/z = 497 [M+H*] 

6- (2-Carboxy-methylamino) -3- (Z) -{1- [4- (piperidin-l-yl-methyl) - 

anil inol -1 -nbenvl -mei-hyl i rf^r.} i nHoi i-nr^-n 

180 mg 6- (2-Methoxycarbonyl-methylamino) -3- (Z) - {1- [4- (pipe- 
ridin-l-yl-methyl) -anilino] -1-phenyl-methyliden} -2-indolinon 
werden in 10 ml Methanol vorgelegt, 1.0 ml IN Natronlauge 
zugegeben und 1 Stunde bei 40°C geruhrt. Nach dem Abkuhlen 
wird mit 1.0 ml IN Salzsaure neutralisiert und das Losungs- 
mittel abgezogen. Der Riickstand wird in Methylenchlorid und 
wenig Methanol gelost und iiber Natriumsulf at getrocknet . 
Ausbeute: 76 mg (44 % der Theorie), 

Rf-Wert: 0.05 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 
C29H30N4O3 

ESI-Massenspektrum: m/z = 483 [M+H*] 



Analog den vorstehenden Beispielen konnen folgende Verbin- 
dungen hergestellt werden: 



(1) 3- (Z) - (1-Anilino-l-phenyl-methyliden) -5 , 6-dimethoxy-2-in- 
dolinon 

(2) 3- (Z) - [1- (4-Nitro-anilino) -1 -phenyl -methyl iden] -5, 6-di- 
me thoxy- 2 - indol inon 

(3) 3- (Z) -1- [ (4-Fluor-anilino) - 1 -phenyl -methyl iden] -5, 6-di- 
methoxy-2-indolinon 

(4) 3- (Z) - [1- {4-Brom-anilino) -1 -phenyl -methyl iden] -5, 6-di- 
methoxy- 2 -indol inon 

(5) 3- (Z) - [1- {4-Iod-anilino) -1 -phenyl -methyl iden] -5, 6-dimeth- 
oxy-2-indolinon 

(6) 3- (Z) - [1- (4-Cyano-anilino) -1 -phenyl -methyliden] -5, 6-di- 
me t hoxy - 2 - indo 1 inon 

(7) 3- (Z) - [1- (4-Ethoxy-anilino) -1 -phenyl -methyl iden] -5,6-di- 
me thoxy- 2 - indol inon 

(8) 3- (Z) - [1- (4-Trif luormethyl-anilino) -1 -phenyl -methyliden] - 
5, 6-dimethoxy-2-indolinon 

(9) 3- (Z) - [1- ( 4 -Methyl -ani lino) -1 -phenyl -methyliden] -5, 6-di- 
methoxy- 2 -indol inon 

(10) 3- (Z) - [1- (4-Methylmercapto-anilino) -1-phenyl-methyliden] 
5, 6-dimethoxy-2-indolinon 



(11) 3- (Z) - [1- (4-Aminomethyl-anilino) -1-phenyl-methyliden] - 
5, 6-dimethoxy-2-indolinon 
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(12) 3- (Z) -{l- [4- (Methylaminomethyl) -anilino] - 1 -phenyl - met hy- 
liden} -5, 6-dimethoxy-2-indolinon 

(13) 3- (Z) -{l- [4- (Isopropylaminomethyl) -anilino] - 1 -phenyl -me- 
thyl iden} -5 , 6-dimethoxy-2-indolinon 

(14) 3- (Z) -{l- [4- (Phenylaminomethyl) -anilino] - 1 -phenyl -methy- 
liden} -5, 6-dimethoxy-2-indolinon 

(15) 3- (Z) -{l- [4- (Ethylaminomethyl) -anilino] - 1 -phenyl -methy- 
liden} -5 , 6-dimethoxy-2-indolinon 

(16) 3- (Z) -{l- [4- ( Propyl aminomethyl) -anilino] - 1 -phenyl -methy- 
liden} -5, 6-dimethoxy-2-indolinon 

(17) 3- (Z) -{l- [4- (Butyl aminomethyl) -anilino] - 1 -phenyl -methy- 
liden} -5, 6-dimethoxy-2-indolinon 

(18) 3- (Z) -{l- [4- (I sobutyl aminomethyl) -anilino] -1-phenyl-me- 
thyliden} -5, 6-dimethoxy-2-indolinon 

(19) 3- (Z) -{l- [4- (Cyclohexyl aminomethyl) -anilino] -1-phenyl-me 
thyliden} -5, 6-dimethoxy-2-indolinon 

(20) 3- (Z) -{l- [4- (Benzylaminomethyl) -anilino] -1-phenyl-me thy- 
liden} -5 , 6-dimethoxy-2-indolinon 

(21) 3- (Z) - (l-{4- [ (N-Ethyl-N-methyl-amino) -methyl] -anilino}-! 
phenyl- methyl i den) -5, 6-dimethoxy-2-indolinon 

(22) 3-(Z)-{l-[4- (Diethylaminomethyl) -anilino] -1 -phenyl -methy 
liden} -5, 6-dimethoxy-2-indolinon 

(23) 3- (Z) - (l-{4- [ (N-Methyl-N-propyl- amino) -methyl] -anilino} - 
1 -phenyl -methyl iden) -5, 6-dimethoxy-2-indolinon 
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(24) 3- (Z) - (l-{4- [ (N-Isopropyl-N-methyl -amino) -methyl] -ani- 
line}- 1 -phenyl -methyl iden ) - 5 , 6 - dime t hoxy- 2 - indol inon 

(25) 3- (Z) - (l-{4- [ (N- Ethyl -N-propyl -amino) -methyl] -anilino}-l 
phenyl -methyliden) -5, 6-dimethoxy-2-indolinon 

(26) 3- (Z) - (1- {4- [ (N-Ethyl-N-isopropyl -amino) -methyl] - 
anilino}-l-phenyl-methyliden) -5 , 6-dimethoxy-2-indolinon 

(27) 3- (Z) -{l- [4- (Dipropylaminomethyl) -anilino] -1-phenyl-me- 
thyliden} -5, 6-dimethoxy-2-indolinon 

(28) 3- (Z) -{l- [4- (Diisopropylaminomethyl) -anilino] -1-phenyl- 
methyliden} -5, 6-dimethoxy-2-indolinon 

(29) 3- (Z) - (1- {4- [ (N-Benzyl-N-ethyl-amino) -methyl] -anilino} -1 
phenyl -methyliden) -5 , 6-dimethoxy-2-indolinon 

(30) 3-(Z)-{l-[4- (Dibenzylaminomethyl) -anilino] -1 -phenyl -me- 
thyliden} -5, 6-dimethoxy-2-indolinon 

(31) 3- (Z) -{l- [4- (3, 6-Dihydro-2H-pyridin-l-yl-methyl) -anili- 
no] -l-phenyl-methyliden}-5,6-dimethoxy-2-indolinon 

(32) 3- (Z) -{l- [4- (3, 5 -Dimethyl -piperidin-l-yl -methyl) -anili- 
no] -1-phenyl-methyliden} -5, 6-dimethoxy-2-indolinon 

(33) 3- (Z) -{l- [4- (Azepan-l-yl -methyl) -anilino] -1 -phenyl -me thy 
1 iden} -5, 6-dimethoxy-2 -indolinon 

(34) 3- (Z) -{1- [4- (Piperazin-l-yl -methyl) -anilino] -1-phenyl-me 
thyliden} -5 , 6 -dimethoxy-2- indolinon 

(35) 3- (Z) -{1- [4- (Morpholin- 4 -yl -methyl) -anilino] -1-phenyl-me 
thyliden} -5 , 6 -dimethoxy-2 -indolinon 



(36) 3- (Z) - {l- [4- (Thiomorpholin-4-yl-methyl) -anilino] -1-phe- 
nyl -methyl iden} -5 , 6-dimethoxy-2-indolinon 

(37) 3-(Z)-{l-[4- (l-Oxo-thiomorpholin-4-yl -methyl) -anilino] - 
1-phenyl-methyliden} -5, 6-dimethoxy-2-indolinon 

(38) 3- (Z) -{l- [4- (Acetylamino-methyl) -anilino] -1-phenyl-methy- 
liden} -5 , 6-dimethoxy-2-indolinon 

(39) 3-(Z)-{l-[4- (2 -Amino -ethyl) -anilino] -1-phenyl-methyli- 
den} -5 , 6-dimethoxy-2-indolinon 

(4 0) 3- (Z) -{l- [4- (2-Methylamino-ethyl) -anilino] -1-phenyl-me- 
thyliden} -5, 6-dimethoxy-2-indolinon 

(41) 3- (Z) -{l- [4- (2-Ethylamino-ethyl) -anilino] -1-phenyl-methy- 
liden} -5 , 6-dimethoxy-2-indolinon 

(42) 3- (Z) - {l- [4- (2-Diethylamino-ethyl) -anilino] -1-phenyl-me- 
thyliden} -5, 6-dimethoxy-2-indolinon 

(43) 3- (Z) - {l- [4- (2-Piperidin-l-yl-ethyl) -anilino] -1-phenyl- 
methyliden} -5 , 6-dimethoxy-2-indolinon 

(44) 3- (Z) - {l- [4- (2-Acetylamino-ethyl) -anilino] -1-phenyl-me- 
thyliden} -5, 6-dimethoxy-2-indolinon 

(45) 3- (Z) -{l- [4- (3 -Amino -propyl) -anilino] -1-phenyl-methyli- 
den} -5 , 6-dimethoxy-2-indolinon 

(46) 3- (Z) -{l- [4- (3-Dimethylamino-propyl) -anilino] -1-phenyl- 
methyliden} -5, 6-dimethoxy-2-indolinon 

(47) 3- (Z) -{l- [4- (N-Aminomethylcarbonyl-N-methyl-amino) -anili- 
no] -1-phenyl-methyliden} -5 , 6-dimethoxy-2-indolinon 



(48) 3-(Z)-{l-[4- (N-Methylaminomethylcarbonyl-N-methyl- amino) - 
anilino] -1 -phenyl -methyl iden} -5, 6-dimethoxy-2-indolinon 

(49) 3- (Z) -{l- [4- (N-Ethylaminomethylcarbonyl-N-methyl -amino) - 
anilino] -1-phenyl-methyliden} -5 , 6-dimethoxy-2-indolinon 

(50) 3- (Z) - { 1- [4- (N-Diethylaminomethylcarbonyl-N-methyl- ami- 
no) -anilino] -1-phenyl-methyliden} -5 , 6-dimethoxy-2-indolinon 

(51) 3- (Z) - (1- {4- [N- (Piperidin-l-yl-methylcarbonyl) -N-methyl- 
amino] -anilino} -1-phenyl-methyliden) -5, 6-dimethoxy-2-indolinon 

(52) 3-(Z)-(l-{4- [N- (Morpholin-4-yl-methylcarbonyl) -N-methyl- 
amino] -anilino} -1-phenyl-methyliden) -5, 6-dimethoxy-2-indolinon 

(53) 3- (Z) - (1- {4- [N- (Piperazin-l-yl-methylcarbonyl) -N-methyl- 
amino] -anilino} -1-phenyl-methyliden) -5, 6-dimethoxy-2-indolinon 

(54) 3-(Z)-(l-{4-[N- (2-Amino-ethyl-carbonyl) -N-methyl- amino] - 
anilino} -1-phenyl-methyliden) -5, 6-dimethoxy-2-indolinon 

(55) 3- (Z) - (1- {4- [N- (2 -Methyl amino- ethyl -carbonyl) -N-methyl- 
amino] -anilino} -1-phenyl-methyliden) -5, 6-dimethoxy-2-indolinon 

(56) 3- (Z) - (1- {4- [N- (2 -Diethylamino- ethyl -carbonyl) -N-methyl- 
amino] -anilino} -1-phenyl-methyliden) -5, 6-dimethoxy-2~indolinon 

(57) 3- (Z) - (l-{4- [N-Acetyl-N- (2 -aminoethyl) -amino] -anilino} - 
1-phenyl-methyliden) -5 , 6-dimethoxy-2-indolinon 

(58) 3- (Z) - (l-{4- [N-Acetyl-N- (2 -methylamino-ethyl) -amino] -ani- 
lino} -1-phenyl-methyliden) -5 , 6-dimethoxy-2-indolinon 

(59) 3- (Z) - (l-{4- [N-Acetyl-N- (2-dimethylamino-ethyl) -amino] - 
anilino} -1-phenyl-methyliden) -5, 6-dimethoxy-2-indolinon 



(60) 3- (Z) - (1- {4- [N-Acetyl-N- (3 -amino -propyl) -amino] -anilino} - 
1-phenyl-methyliden) -5, 6-dimethoxy-2-indolinon 

(61) 3- (Z) - (l-{4- [N-Acetyl-N- (3 -dime thylamino -propyl) -amino] - 
anilino} -l-p]ienyl-metliyliden) -5, 6-dimetlioxy-2-indolinon 

(62) 3- (Z) - (1- {4- [N-Acetyl-N- (2-methylamino-propyl) -amino] - 
anilino} -1-phenyl-methyliden) -5, 6-dimethoxy-2-indolinon 

(63) 3- (Z) - (1- {4- [N-Acetyl-N- (2-piperidin-l-yl-ethyl) -amino] - 
anilino} -1-phenyl-methyliden) -5, 6-dimethoxy-2-indolinon 

(64) 3-{Z)-(l-{4- [N-Acetyl-N- (aminocarbonylmethyl ) -amino] - 
anilino} -1-phenyl-methyliden) -5, 6-dimethoxy-2-indolinon 

(65) 3-(Z)-(l-{4- [N-Acetyl-N- (dimethylaminocarbonylmethyl) - 
amino] -anilino} -1-phenyl-methyliden) -5, 6-dimethoxy-2-indolinon 

(66) 3- (Z) - (l-{4- [N-Acetyl-N- (piperidin-l-yl-carbonylmethyl) - 
amino] -anilino} -1-phenyl-methyliden) -5, 6-dimethoxy-2-indolinon 

(67) 3- (Z) - (1- {4- [N-Methyl-N- (aminocarbonyl) -amino] -anilino} - 
1-phenyl-methyliden) -5, 6 -dimethoxy-2-indolinon 

(68) 3- (Z) - (l-{4- [N-Methyl-N- (methylaminocarbonyl ) -amino] -ani- 
lino} -1-phenyl-methyliden) -5, 6-dimethoxy-2-indolinon 

(69) 3-(Z)-(l-{4- [N-Methyl-N- (dimethylaminocarbonyl ) -amino] - 
anilino} -1-phenyl-methyliden) -5, 6-dimethoxy-2 -indolinon 

(70) 3- (Z) - (l-{4- [N-Methyl-N- (piperidin-l-yl-carbonyl) -amino] - 
anilino} -1-phenyl-methyliden) -5, 6 -dimethoxy- 2 -indolinon 

(71) 3- (Z) - (l-{4- [N- (2-Aminoethyl) -N-methylsulfonyl- amino] - 
anilino} -1-phenyl-methyliden) -5, 6 -dimethoxy- 2 -indolinon 
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(72) 3- (Z) - (l-{4- [N- (2-Methylamino-ethyl) -N-methylsulf onyl- 
amino] -anilino} -l-phenyl-tnethyliden) -5, 6-dimethoxy-2-indolinon 

(73) 3- (Z) - (l-{4- [N- (2-Ethylamino-ethyl) -N-methylsulfonyl -ami- 
no] -anilino} -l~phenyl-methyliden) -5, 6-dimethoxy-2-indolinon 

(74) 3- (Z) - (1- {4- [N- (2-Diethylamino-ethyl) -N-methylsulf onyl - 
amino] -anilino} -l-plienyl-methyliden) -5, 6 -dimethoxy-2 -indolinon 

(75) 3- (Z) - (l-{4- [N- (2-Pyrrolidin-l-yl-ethyl) -N-methylsulf o- 
nyl-amino] -anilino} -1 -phenyl -methyl iden) -5, 6-dimethoxy-2-indo- 
linon 

(75) 3- (Z) - (l-{4- [N- (2-Piperidin-l-yl-ethyl) -N-methylsulf onyl- 
amino] -anilino} -l-phenyl-methyliden) -5 , 6-dimethoxy-2-indolinon 

(76) 3- (Z) - (l-{4- [N- (2-Piperazin-l-yl-ethyl) -N-methylsulf onyl- 
amino] - anilino } - 1 -phenyl -methyliden) - 5 , 6 -dimethoxy- 2 - indol inon 

(77) 3- (Z) - [1- (4-{N- [2- (Morpholin-4-yl) -ethyl] -N-methylsul- 
fonyl- amino} -anilino) -l-phenyl-methyliden] -5 , 6 -dimethoxy- 2 -in- 
dol inon 

(78) 3-(Z)-(l-{4- [N- (Aminocarbonylmethyl) -N-methylsulf onyl- 
amino] -anilino} -l-phenyl-methyliden) -5 , 6 -dimethoxy-2-indolinon 

(79) 3- (Z) - (l-{4- [N- (Methylaminocarbonylmethyl) -N-methylsulf o- 
nyl-amino] -anilino} -l-phenyl-methyliden) -5 , 6-dimethoxy-2-indo- 
linon 

(80) 3- (Z) - (l-{4- [N- (Ethylaminocarbonylmethyl) -N-methylsulf o- 
nyl-amino] -anilino} -l-phenyl-methyliden) -5, 6 -dimethoxy- 2- indo- 
linon 

(81) 3- (Z) - [1- {4-{N- [N- (2-Dimethylamino-ethyl) -N-methyl -ami- 
no) -carbonylmethyl] -N-methylsulf onyl-amino} -anilino) -l-phenyl- 
methyliden] -5, 6 -dimethoxy- 2 -indol inon 



(82) 3- (Z) - (1- {4- [N- (Diethylaminocarbonylmethyl) -N-methylsul- 
f onyl-amino] -anilino} -l-phenyl-methyliden) -5, 6-dimethoxy-2-in- 
dolinon 

(83) 3-(Z)-(l-{4- [N- ( Pyrrol idin-l-yl-carbonylmethyl) -N-methyl- 
sulf onyl-amino] -anilino} -1-phenyl-methyliden) -5, 6-dimethoxy- 
2-indolinon 

(84) 3- (Z) - (1- {4- [N- (Piperidin-l-yl-carbonylmethyl) -N-methyl- 
sulf onyl-amino] -anilino} -l-phenyl-metliyliden) -5, 6-dimetlioxy- 
2-indolinon 

(85) 3-(Z)-(l-{4 - [N- (Piperazin-l-yl-carbonylmettiyl) -N-metliyl- 
sulfonyl- amino] -anilino} -1-phenyl-metliyliden) -5 , 6-dimet^loxy- 
2-indolinon 

(86) 3- (Z) - [1- (4-{N- [ (Morpliolin-4-yl) -carbonylmetliyl] -N-me- 
thylsulfonyl- amino} -anilino) -1-plienyl-metliyliden] -5, 6-dimeth- 
oxy- 2 - indol inon 

(87) 3- (Z) - {l- [4~ (2-Dimetliylamino-ethoxy) -anilino] -1-ptienyl- 
metliyliden} - 5, 6-dimethoxy-2-indolinon 

(88) 3-(Z)-{l-[4- (3-Dimethylamino-propoxy) -anilino] -1-plaenyl- 
metliyliden} - 5, 6-dimethoxy-2-indolinon 

(89) 3- (Z) -{l- [4- (Aminocarbonylmethyl) -anilino] -1-plienyl-me- 
tliyliden} - 5, 6-dimetlioxy-2-indolinon 

(90) 3- (Z) -{l- [4- (2-Aminocarbonyl-etliyl) -anilino] - 1-plienyl- me- 
thyl iden} -5 , 6 -dimethoxy-2- indol inon 

(91) 3- (Z) -{l- [4- (Pyridin-2-yl) -anilino] -l-plienyl-metliyliden} - 
5, 6-dimetlioxy-2-indolinon 
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(92) 3- (Z) -{l- [4- (Pyridin-3-yl) -anilino] -1 -phenyl -methyl iden} 
5, 6-dimethoxy-2-indolinon 

(93) 3-(Z)-{l-[4- (Pyridin-4-yl) -anilino] -1 -phenyl -methyl iden} 
5 , 6-dimethoxy-2-indolinon 

(94) 3- (Z) - (1-Anilino-l-ethyl-methyliden) -5, 6-dimethoxy-2-in- 
dolinon 

(95) 3- (Z) - [1- (4-Nitro-anilino) -1-ethyl-methyliden] -5, 6-di- 
methoxy- 2 - indolinon 

^ (96) 3-(Z)-tl- ( 4 -Ethoxycarbonyl- anilino) -1 -ethyl -me thyliden] - 
5 , 6 -dimethoxy- 2 -indolinon 

(97) 3- (Z) - [1- ( 4 -Carboxy- anilino) -1 -ethyl -methyliden] -5, 6-di- 
me t hoxy - 2 - indol inon 

(98) 3- (Z) -1- [ (4-Fluor-anilino) -1 -ethyl -methyliden] -5, 6-di- 
methoxy-2- indolinon 

(99) 3- (Z) -1- [ (4-Chlor-anilino) -1 -ethyl -methyliden] -5, 6-di- 
me thoxy- 2 - indol inon 

• (100) 3-(Z)-[l- (4 -Brom- anilino) -1 -ethyl -methyliden] -5, 6-di- 
) methoxy- 2 - indol inon 

(101) 3- (Z) - [1- (4-Iod-anilino) -1-ethyl-methyliden] -5, 6-di- 
me thoxy- 2 - indol inon 

(102) 3- (Z) - [1- (4-Cyano-anilino) -1-ethyl-methyliden] -5, 6-di- 
me thoxy- 2 - indol inon 

(103) 3- (Z) - [1- (4-Methoxy-anilino) -1-ethyl-methyliden] -5, 6-di 
methoxy- 2 - indolinon 



(104) 3- (Z) - [1- (4-Ethoxy-anilino) -1-ethyl-methyliden] -5, 6- 
dimethoxy- 2 - indolinon 

(105) 3- (Z) - [1- (4-Trif luorme thy 1-ani lino) -1-ethyl-methyliden] 
5, 6 -dimethoxy- 2 -indolinon 

(106) 3- (Z) - [1- (4-Methyl-anilino) -1-ethyl-methyliden] -5, 6-di- 
methoxy- 2 - indolinon 

(107) 3- (Z) - [1-- (4-Methylmercapto-anilino) -1-ethyl-methyliden] 
5, 6-dimethoxy-2-indolinon 

(108) 3- (Z) - [1- (4-Aminomethyl-anilino) -1-ethyl-methyliden] - 
5,6- dime thoxy- 2 - indol inon 

(109) 3- (Z) -{l- [4- (Methylaminomethyl) -anilino] -1-ethyl-methy- 
liden} -5 , 6 -dimethoxy- 2 -indolinon 

(110) 3- (Z) -{l- [4- (Isopropylaminomethyl) -anilino] -1-ethyl-me- 
thyliden} -5, 6 -dimethoxy- 2 -indol inon 

(111) 3- (Z) -{l- [4- (Phenylaminomethyl) -anilino] -1-ethyl-methy- 
liden} -5, 6 -dimethoxy- 2 -indolinon 

(112) 3- (Z) -{l- [4- (Ethylaminomethyl) -anilino] -1 -ethyl -me thyli 
den} -5 , 6 -dimethoxy- 2 -indol inon 

(113) 3- (Z) -{l- [4- (Propylaminomethyl) -anilino] -1-ethyl-methy- 
liden} -5 , 6 -dimethoxy- 2 -indol inon 

(114) 3- (Z) - {l- [4- (Butylaminomethyl) -anilino] -1 -ethyl -methyl i 
den} -5 , 6 -dimethoxy- 2 -indol inon 

(115) 3- (Z) -{l- [4- (Isobutylaminomethyl) -anilino] -1-ethyl-me- 
thyliden} -5, 6 -dimethoxy-2- indolinon 
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(116) 3- (Z) -{l- [4- (Cyclohexylaminomethyl) -anilino] -1-ethyl-me- 
t hyl iden } - 5 , 6 - dimet hoxy- 2 - indol inon 

(117) 3- (Z) -{1- [4- (Benzylaminomethyl) -anilino] - 1 -ethyl -methy- 
liden} -5, 6 -dimethoxy-2- indol inon 

(118) 3- (Z) - {1- [3- (Dimethylamino-methyl) -anilino] -1-ethyl-me- 
thyliden}-5, 6 -dimethoxy-2 -indolinon 

(119) 3- (Z) - (l-{4- [ (N-Ethyl-N-methyl -amino) -methyl] -anilino} - 
1- ethyl -methyl iden) -5, 6 -dimethoxy-2 -indolinon 

(120) 3- (Z) -{1- [4- (Diethylaminomethyl) -anilino] - 1 -ethyl -methy- 
liden} -5, 6 -dimethoxy-2 -indol inon 

(121) 3- (Z) - (l-{4- [ (N-Methyl-N-propyl-amino) -methyl] -anilino} - 
1 -ethyl -methyliden) -5, 6 -dimet hoxy- 2 -indol inon 

(122) 3- (Z) - (l-{4- t (N-Isopropyl-N-methyl-amino) -methyl] -ani- 
1 ino } - 1 - ethyl -me t hyl iden ) - 5 , 6 - dime t hoxy- 2 - indol inon 

(123) 3- (Z) - (l-{4- [ (N-Ethyl-N-propyl-amino) -methyl] -anilino} - 
1 -ethyl -methyliden) -5 , 6 -dimethoxy-2 -indolinon 

(124) 3- (Z) - (l-{4- [ (N-Ethyl-N-isopropyl -amino) -methyl] - 
anilino } - 1 -ethyl -methyl iden) - 5 , 6 -dimethoxy- 2 - indol 



xnon 



(125) 3- (Z) - {l- [4- (Dipropylaminomethyl) -anilino] -1-ethyl-me- 
thyliden} -5, 6 -dimethoxy-2 -indolinon 

(126) 3- (Z) -{l- [4- (Diisopropylaminomethyl) -anilino] -1-ethyl- 
methyliden} -5 , 6 -dimethoxy-2 -indolinon 

(127) 3- (Z) - (l-{4- [(N-Benzyl-N-methyl-amino) -methyl] -anilino}- 
1-ethyl -methyliden) -5, 6-dimethoxy-2-indolinon 



(128) 3- (Z) - (l-{4- [ (N-Benzyl-N-ethyl-amino) -methyl] -anilino}- 
1 -ethyl - methyl iden) -5 , 6 -dimethoxy-2 - indolinon 

(129) 3- (Z) - {l- [4- (Dibenzylaminomethyl) -anilino] -1-ethyl-me- 
thyliden} -5, 6 -dimethoxy-2 -indolinon 

(130) 3- (Z) -{l- [4- (Pyrrolidin-l-yl-methyl) -anilino] -1-ethyl- 
methyliden} -5, 6 -dimethoxy-2 -indolinon 

(131) 3-(Z)-{l-[4- (3, 6-Dihydro-2H-pyridin-l-yl-methyl) -anili- 
no] - 1 -ethyl -methyliden} -5, 6 -dimethoxy-2 -indolinon 

(132) 3- (Z) - {l- [4- (2, 6-Dimethyl-piperidin-l-yl-methyl) -anili- 
no] - 1 -ethyl -methyliden} -5, 6 -dimethoxy-2 -indolinon 

(133) 3- (Z) -{l- [4- (3, 5 -Dimethyl -piperidin-l-yl -methyl) -anili- 
no] - 1 -ethyl -methyliden} -5, 6 -dimethoxy-2 -indolinon 

(134) 3- (Z) -{l- [4- (Azepan-l-yl -methyl) -anilino] -1 -ethyl -methy 
liden} -5, 6 -dimethoxy-2 -indolinon 

(135) 3- (Z) -{l- [4- (Piperazin-l-yl-methyl) -anilino] -1-ethyl-me 
thyliden} -5, 6 -dimethoxy-2 -indolinon 

(13G) 3- (Z) -{l- [4- (Morpholin-4-yl-methyl) -anilino] -1-ethyl-me 
thyliden} -5, 6 -dimethoxy-2 -indolinon 

(137) 3- (Z) - {l- [4- (Thiomorpholin-4-yl-methyl) -anilino] - 
1 - ethyl -methyl iden } - 5 , 6 - dimethoxy- 2 - indol inon 

(138) 3- (Z) -{l- [4- (l-Oxo-thiomorpholin-4-yl-methyl) -anilino] - 
1 - ethyl -methyl iden } - 5 , 6 - dimethoxy- 2 - indol inon 

(139) 3- (Z) -{l- [4- ( Ace tylamino -methyl) -anilino] - 1 -ethyl -methy • 
liden} -5, 6 -dimethoxy- 2 -indol inon 
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(140) 3-(Z)-{l-[4- (2-Amino-ethyl) -anilino] - 1 -ethyl -methyl i- 
den} - 5 , 6-diTnethoxy-2-indolinon 

(141) 3- (Z) -{l- [4- (2-Methylamino-ethyl) -anilino] - 1 -ethyl -methy- 
liden} -5, 6-dimethoxy-2-indolinon 

(142) 3- (Z) - {l- [4- (2-Ethylamino-ethyl) -anilino] - 1 -ethyl -methy- 
liden} - 5, 6-diTnethoxy-2-indolinon 

(143) 3- (Z) - {l- [4- (2-Dimethylamino-ethyl) -anilino] -1-ethyl-me- 
thyliden} -5 , 6-dimethoxy-2-indolinon 

(144) 3- (Z) -{l- [4- (2-Diethylamino-ethyl) -anilino] -l-ethyl-me- 
thyliden} -5, 6-dimethoxy-2-indolinon 

(145) 3- (Z) -{l- [4- (2-Piperidin-l-yl-ethyl) -anilino] -1-ethyl- 
tnethyliden} -5 , 6-dimethoxy-2-indolinon 

(146) 3- (Z) - (1- {4- [2- (4-Ethoxycarbonyl-piperidin-l-yl) -ethyl] - 
anilino} -1 -ethyl -methyliden) -5, 6-dimethoxy-2-indolinon 

(147) 3- (Z) - (l-{4- [2- (4-Carboxy-piperidin-l-yl) -ethyl] -ani- 
lino} -1-ethyl -methyliden) -5, 6-dimethoxy-2-indolinon 

(148) 3- (Z) - (1- {4- [2- (4-Dimethylcarbamoyl-piperidin-l-yl) - 
ethyl] -anilino} -1-ethyl-methyliden) -5 , 6-dimethoxy-2-indolinon 

(149) 3- (Z) - {l- [4- (2-Acetylamino-ethyl) -anilino] -1-ethyl- 
methyliden} -5 , 6-dimethoxy-2-indolinon 

(150) 3- (Z) - {l- [4- (3 -Amino -propyl) -anilino] -1-ethyl-methyli- 
den } - 5 , 6 - dime t hoxy- 2 - indol inon 

(151) 3- (Z) -{l- [4- (3-Dimethylamino-propyl) -anilino] -1-ethyl- 
methyliden} -5 , 6-dimethoxy-2-indolinon 



(152) 3- (Z) -{l- [4- (N-Aminomethylcarbonyl-N-methyl- amino) -ani- 
line] -1-ethyl-methyliden} -5, 6-dimethoxy-2-indolinon 

(153) 3- (Z) -{l- [4- (N-Methylaminomethylcarbonyl-N-methyl-ami- 
no) -anilino] -1-ethyl-methyliden} -5, 6-dimethoxy-2-indolinon 

(154) 3- (Z) -{l- [4- (N-Ethylaminomethylcarbonyl-N-methyl -amino) 
anilino] -1-ethyl-methyliden} -5, 6-dimethoxy-2-indolinon 

(155) 3- (Z) -{l- [4- (N-Diethylaminomethylcarbonyl-N-methyl -ami- 
no) -anilino] -1-ethyl-methyliden} -5 , 6-dimethoxy-2-indolinon 

(156) 3- (Z) - (l-{4- [N- (Piperidin-l-yl-methylcarbonyl) -N-methyl 
amino] -anilino} -1-ethyl-methyliden) -5, 6-dimethoxy-2-indolinon 

(157) 3- (Z) - (l-{4- [N- (Morpholin-4-yl-methylcarbonyl) -N-methyl 
amino] -anilino} -1-ethyl-methyliden) -5, 6-dimethoxy-2-indolinon 

(158) 3- (Z) - (l-{4- [N- (Piperazin-l-yl-methylcarbonyl) -N-methyl 
amino] -anilino} -1-ethyl-methyliden) -5, 6-dimethoxy-2-indolinon 

(159) 3- (Z) - (1- {4- [N- (2-Amino-ethyl-carbonyl) -N-methyl-amino] 
anilino} -1-ethyl-methyliden) - 5, 6-dimethoxy-2 -indolinon 

(160) 3- (Z) - (l-{4- [N- (2-Methylamino-ethyl-carbonyl) -N-methyl- 
amino] -anilino} -1-ethyl-methyliden) -5 , 6 -dime thoxy- 2 -indolinon 

(161) 3- (Z) - (l-{4- [N- (2-Diethylamino-ethyl-carbonyl) -N-methyl 
amino] -anilino} -1-ethyl-methyliden) -5 , 6 -dime thoxy- 2- indolinon 

(162) 3- (Z) - (l-{4- [N-Acetyl-N- (2 -aminoethyl) -amino] -anilino} - 
1-ethyl-methyliden) -5 , 6 -dimethoxy- 2 -indolinon 

(163) 3- (Z) - (l-{4- [N-Acetyl-N- (2 -methyl amino -ethyl) -amino] - 
anilino} -1-ethyl-methyliden) - 5, 6 -dimethoxy-2- indolinon 



(164) 3- (Z) - (l-{4- [N-Acetyl-N- (2-diTnethylaminoethyl) -amino] - 
anilino) -1-ethyl-methyliden) - 5, 6-dimethoxy-2-indolinon 

(165) 3-(Z)-(l-{4 - [N- Acetyl -N- ( 3 -amino-propyl ) -amino] -anili- 
no} -1 -ethyl -methyliden) - 5, 6-dimethoxy-2-indolinon 

(166) 3-(Z)-(l-{4 - [N-Acetyl-N- ( 3 -dimethylamino-propyl ) -amino] 
anilino} -1 -ethyl -methyliden) -5, 6-dimethoxy-2 - indolinon 

(167) 3- (Z) - (l-{4- [N-Acetyl-N- (2-methylamino-propyl) -amino] - 
anilino} -1-ethyl-methyliden) -5, 6 -dimethoxy- 2 -indolinon 

(168) 3- (Z) - (l-{4- [N-Acetyl-N- (2-piperidin-l-yl-ethyl) -amino] 
anilino} -1-ethyl-methyliden) -5, 6 -dimethoxy- 2 -indolinon 

(169) 3-(Z)-(l-{4- [N-Acetyl-N- (aminocarbonylmethyl) -amino] - 
anilino} -1-ethyl-methyliden) -5, 6 -dimethoxy- 2 -indolinon 

(170) 3- (Z) - (l-{4- [N-Acetyl-N- (dimethyl aminocarbonylmethyl) - 
amino] -anilino} -1-ethyl-methyliden) -5, 6 -dimethoxy- 2 -indolinon 

(171) 3- (Z) - (l-{4- [N-Acetyl-N- (piperidin-l-yl-carbonylmethyl) 
amino] -anilino} -1-ethyl-methyliden) -5, 6-dimethoxy-2-indolinon 

(172) 3- (Z) - (l-{4- [N-Methyl-N- (aminocarbonyl ) -amino] -anilino} 
1-ethyl-methyliden) -5, 6 -dimethoxy- 2 -indolinon 

(173) 3- (Z) - (l-{4- [N-Methyl-N- (methylaminocarbonyl) -amino] - 
anilino} -1-ethyl-methyliden) -5, 6 -dimethoxy- 2 -indolinon 

(174) 3- (Z) - (l-{4- [N-Methyl-N- (dimethylaminocarbonyl) -amino] - 
anilino} -1-ethyl-methyliden) -5, 6 -dimethoxy- 2 -indolinon 

(175) 3- (Z) - (l-{4- [N-Methyl-N- (piperidin-l-yl-carbonyl) -ami- 
no] -anilino} -1-ethyl-methyliden) -5, 6 -dimethoxy- 2 -indolinon 



(176) 3- (Z) - {l-{4- [N- (2-ATninoethyl) -N-methylsulfonyl- amino] - 
anilino} -l-ethyl-tnethyliden) -5, 6-dimethoxy-2-indolinon 

(177) 3- (Z) - (l-{4- [N- (2-Methylamino-ethyl) -N-methylsulf onyl- 
amino] -anilino} -1-ethyl-methyliden) -5 , 6 -dimethoxy-2 -indolinon 

(178) 3- (Z) - (1- {4- [N- (2-Ethylamino-ethyl) -N-methylsulf onyl - 
amino] -anilino} -1-ethyl-methyliden) -5 , 6-dimethoxy-2-indolinon 

(179) 3- (Z) - (1- {4- [N- (2-Dimethylamino-ethyl) -N-methylsulf onyl- 
amino] -anilino} -1-ethyl-methyliden) -5, 6-dimet]ioxy-2-indolinon 

(180) 3- (Z) - (l-{4- [N- (2-Diethylamino-ethyl) -N-methylsulf onyl- 
amino] -anilino} -1-ethyl-metliyliden) -5 , 6-dimetlioxy-2-indolinon 

(181) 3- (Z) - (l-{4- [N- (2-Pyrrolidin-l-yl-et]iyl) -N-methylsulf o- 
nyl-amino] -anilino} -1-ethyl-methyliden) -5 , 6-dimethoxy-2-indo- 
linon 

(182) 3- (Z) - (l-{4- [N- (2-Piperidin-l-yl-ethyl) -N-methylsulf o- 
nyl-amino] -anilino} -1-ethyl-methyliden) -5 , 6-dimethoxy-2-indo- 
linon 

(183) 3- (Z) - (l-{4- [N- (2-Piperazin-l-yl-ethyl) -N-methylsulf o- 
nyl-amino] -anilino} -1-ethyl-methyliden) -5 , 6-dimethoxy-2-indo- 
linon 

(184) 3- (Z) - [1- (4-{N- [2- (Morpholin-4-yl) -ethyl] -N-methylsul- 
fonyl- amino} -anilino) -1-ethyl-methyliden] -5, 6-dimethoxy-2-in- 
dolinon 

(185) 3- (Z) - (1- {4- [N- (Aminocarbonylmethyl) -N-methylsulf onyl- 
amino] -anilino} -1-ethyl-methyliden) -5 , 6-dimethoxy-2-indolinon 

(186) 3- (Z) - (1- {4- [N- (Methylaminocarbonylmethyl) -N-methylsul- 
fonyl-amino] -anilino} -1-ethyl-methyliden) -5, 6-dimethoxy-2-in- 
dolinon 
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(187) 3-(Z)-(l-{4 - [N- (Ethylaminocarbonylmethyl) -N-methylsulf o 
nyl-amino] -anilino} -1-ethyl-methyliden) -5 , 6-dimethoxy-2-indo- 
linon 

(18 8) 3-(Z)-[l- (4- {N- [ (2-Dimethylamino-ethylamino) -carbonylme 
thyl] -N-methylsulf onyl-amino} -anilino) -1 -ethyl -me thyliden] - 
5 , 6 -dimethoxy- 2 - indolinon 

(189) 3- (Z) - [1- (4- {N- [N- (2-Dimethylamino-ethyl) -N-methyl-ami- 
no) -carbonylmethyl] -N-methylsulf onyl-amino} -anilino) -1-ethyl- 
methyliden] -5, 6-dimethoxy-2- indolinon 

(190) 3-(Z)-(l-{4- [N- (Dimethylaminocarbonylmethyl) -N-methyl- 
sulf onyl- amino] -anilino} -1-ethyl-methyliden) -5, 6-dimethoxy- 
2-indolinon 

(191) 3-(Z)-(l-{4-tN- (Diethylaminocarbonylmethyl) -N-methylsul 
fonyl-amino] -anilino} -1-ethyl-methyliden) -5 , 6-dimethoxy-2-in- 
dolinon 

(192) 3- (Z) - (l-{4- [N- (Pyrrolidin-l-yl-carbonylmethyl) -N-me- 
thylsulf onyl- amino] -anilino} -1-ethyl-methyliden) -5, 6-dimeth- 
oxy - 2 - indol inon 

(193) 3- (Z) - (l-{4- [N- (Piperidin-l-yl-carbonylmethyl) -N-methyl 
sul fonyl-amino] -anilino} -1-ethyl-methyliden) -5 , 6-dimethoxy- 
2-indolinon 

(194) 3- (Z) - (l-{4- [N- (Piperazin-l-yl-carbonylmethyl) -N-methyl 
sul fonyl-amino] -anilino} -1-ethyl-methyliden) -5, 6-dimethoxy- 
2-indolinon 

(195) 3- (Z) - [1- [4-{N- [ (Morpholin-4-yl) -carbonylmethyl] -N-me- 
thylsulf onyl-amino} -anilino] -1-ethyl-methyliden] -5,6-dimeth- 
oxy - 2 - indol inon 



(196) 3-(Z)-{l-[4- (2-Dimethylamino-ethoxy) -anilino] - 1 -ethyl - 
methyl iden} -5 , 6-dimethoxy-2-indolinon 

(197) 3-(Z)-{l-[4- (3 -Dimethyl amino -propoxy) -anilino] - 1 -ethyl - 
methyl iden} -5 , 6-dimethoxy-2-indolinon 

(198) 3-(Z)-{l-[4- (Aminocarbonylmethyl) -anilino] -1 -ethyl -me- 
thyl iden} -5, 6-dimethoxy-2-indolinon 

(199) 3- (Z) - {l- [4- (2-Aminocarbonyl-ethyl) -anilino] -1-ethyl- 
methyliden} -5 , 6-dimethoxy-2-indolinon 

(200) 3- (Z) - {l- [4- (lH-Imidazol-4-yl) -anilino] - 1 -ethyl -methyl - 
iden} -5 , 6-dimethoxy-2-indolinon 

(201) 3- (Z) - {l- [4- (Pyridin-2-yl) -anilino] -1-ethyl-methyliden} 
5, 6-dimethoxy-2-indolinon 

(202) 3- (Z) - {l- [4- (Pyridin-3-yl) -anilino] -1-ethyl-methyliden} 
5,6- dime t hoxy- 2 - indol inon 

(203) 3- (Z) - {l- [4- (Pyridin-4-yl) -anilino] -1-ethyl-methyliden} 
5 , 6-dimethoxy-2-indolinon 

(204) 3- (Z) - (1 -Anilino- 1 -phenyl -methyl iden) -5, 6 -diethoxy-2 - in 
do 1 inon 

(205) 3-(Z)-[l- (4-Nitro-anilino) - 1 -phenyl -methyliden] -5, 6-di- 
ethoxy- 2 - indol inon 

(206) 3- (Z) - [1- ( 4 -Ethoxycarbonyl- anilino) -1 -phenyl -methyli- 
den] -5,6- diethoxy-2 - indol inon 

(207) 3- (Z) - [1- (4 -Carboxy- anilino) -1 -phenyl -methyl iden] -5, 6- 
diethoxy-2-indolinon 



(208) 3- (Z) -1- [ (4-Fluor-anilino) -1 -phenyl -methyliden] -5,6- 
die thoxy- 2 - indol inon 

(209) 3- (Z) -1- [ (4-Chlor-anilino) -1 -phenyl -methyl iden] -5,6- 
diethoxy- 2 -indol inon 

(210) 3~ (Z) - [1- (4-'Brom-anilino) -1 -phenyl -methyliden] -5, 6-di- 
e thoxy- 2 - indol inon 

(211) 3- (Z) - [1- (4-Iod-anilino) -1 -phenyl -methyl iden] -5, 6-di- 
e t hoxy - 2 - i ndo 1 i non 

(212) 3- (Z) - [1- (4-Cyano-anilino) -1 -phenyl -methyliden] -5,6-di- 
e thoxy- 2 - indol inon 

(213) 3- (Z) - [1- (4-Methoxy-anilino) -1 -phenyl -methyliden] -5, 6- 
diethoxy- 2 -indol inon 

(214) 3- (Z) - [1- (4-Ethoxy-anilino) -1 -phenyl -methyliden] -5,6-di- 
e thoxy- 2 - indol inon 

(215) 3- (Z) - [1- (4-Trif luormethyl-anilino) -1 -phenyl -methyli- 
den] -5, 6 -die thoxy- 2 -indol inon 

(216) 3- (Z) - [1- (4-Methyl-anilino) -1 -phenyl -methyliden] -5,6-di- 
e thoxy- 2 - indol inon 

(217) 3- (Z) - [1- (4-Methylmercapto-anilino) -1 -phenyl -methyli- 
den] -5, 6 -die thoxy- 2 -indol inon 

(218) 3- (Z) - [1- (4-Aminomethyl-anilino) -1 -phenyl -methyl iden] - 
5, 6-diethoxy-2-indolinon 

(219) 3- (Z) -{l- [4- (Methylaminomethyl) -anilino] -1 -phenyl -methy- 
liden} -5, 6-diethoxy-2-indolinon 
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(220) 3- (Z) -{l- [4- (Isopropylaminomethyl) -anilino] -1-phenyl-me- 
thyliden} -5, 6-diethoxy-2-indolinon 

(221) 3- (Z) -{l- [4- ( Phenyl aminomethyl) -anilino] - 1 -phenyl -methy- 
liden} -5, 6-diethoxy-2-indolinon 

(222) 3-(Z)-{l-[4- (Ethylaminomethyl) -anilino] - 1 -phenyl -methy- 
liden} -5, 6-diethoxy-2-indolinon 

(223) 3- (Z) -{l- [4- (Propylaminomethyl) -anilino] - 1 -phenyl -met hy- 
liden} -5 , 6-diethoxy-2-indolinon 

(224) 3- (Z) -{l- [4- (Butylaminomethyl) -anilino] - 1 -phenyl -methy- 
liden} -5 , 6-diethoxy-2-indolinon 

(225) 3- (Z) -{l- [4- (Isobutylaminomethyl) -anilino] - 1 -phenyl -me- 
thyl iden} -5, 6- die thoxy- 2- indolinon 

(226) 3- (Z) -{l- [4- (Cyclohexylaminomethyl) -anilino] -l-phenyl- 
methyliden} -5, 6-diethoxy-2-indolinon 

(227) 3- (Z) -{l- [4- (Benzyl aminomethyl) -anilino] - 1 -phenyl -met hy- 
liden} -5 , 6-diethoxy-2-indolinon 

I 

4N (228) 3- (Z) -{l- [4- (Dimethylaminomethyl) -anilino] -1-phenyl -me- 
thyl iden} -5, 6-diethoxy-2-indolinon 

(229) 3- (Z) -{l- [3- (Dimethylaminomethyl) -anilino] -1-phenyl-me- 
thyliden} -5, 6-diethoxy-2-indolinon 

(230) 3- (Z) - (l-{4- [ (N-Ethyl-N-methyl- amino) -methyl] -anilino} - 
1 -phenyl -methyliden) -5, 6-diethoxy-2-indolinon 



(231) 3- (Z) -{l- [4- (Diethylaminomethyl) -anilino] -1-phenyl-me- 
thyliden}-5,6-diethoxy-2-indolinon 
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(232) 3- (Z) - (1- {4- [ (N-Methyl-N-propyl -amino) -methyl] -anilino} 
1 -phenyl -methyl iden) -5, 6-diethoxy-2-indolinon 

(233) 3- (Z) - (l-{4- [(N-Isopropyl-N-methyl-araino) -methyl] - 
anilino} -l-phenyl-methyliden) -5, 6-diethoxy-2-indolinon 

(234) 3- (Z) - (1- {4- [ (N-Ethyl-N-propyl-amino) -methyl] -anilino} - 
l-phenyl-methyliden) -5 , 6-diethoxy-2-indolinon 

(235) 3- (Z) - (l-{4- [ (N-Ethyl-N-isopropyl-amino) -methyl] - 
ani 1 ino } - 1 -phenyl - me t hyl iden ) - 5 , 6 - die t hoxy - 2 - indol inon 

(236) 3-(Z)-{l-[4- (Dipropylaminomethyl) -anilino] -1 -phenyl -me- 
thyl iden} -5,6 -die thoxy- 2 - indol inon 

(237) 3- (Z) -{l- [4- (Diisopropylaminomethyl) -anilino] -l-phenyl- 
methyliden} -5, 6-diethoxy-2-indolinon 

(238) 3- (Z) - (l-{4- [ (N-Benzyl-N-methyl -amino) -methyl] -anilino} - 
l-phenyl-methyliden) -5 , 6-diethoxy-2-indolinon 

(239) 3- (Z) - (l-{4- [ (N-Benzyl-N-ethyl-amino) -methyl] -anilino} - 
l-phenyl-methyliden) -5 , 6-diethoxy-2-indolinon 

(240) 3- (Z) -{1- [4- (Dibenzylaminomethyl) -anilino] -l-phenyl-me- 
thyliden } - 5 , 6 -die thoxy- 2 - indol inon 



(241) 3- (Z) -{1- [4- (Pyrrolidin-l-yl-methyl) -anilino] -l-phenyl- 
methyliden} -5, 6-diethoxy-2-indolinon 

(242) 3- (Z) -{1- [4- (Piperidin-l-yl-methyl) -anilino] -l-phenyl- 
methyliden} -5, 6-diethoxy-2-indolinon 

(243) 3- (Z) -{1- [4- (3, 6-Dihydro-2H-pyridin-l-yl-methyl) -anili- 
no] -l-phenyl-methyliden} -5, 6-diethoxy-2-indolinon 
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(244) 3- (Z) -{l- [4- (2, 6-Dimethyl-piperidin-l-yl-methyl) -ani- 
lino] -1 -phenyl -methyl iden} -5 , 6-diethoxy-2-indolinon 

(245) 3- (Z) -{1- [4- (3, 5-Dimethyl-piperidin-l-yl-methyl) -ani- 
1 ino] - 1 -phenyl -me t hyl iden } - 5 , 6 - die thoxy- 2 - indol inon 

(246) 3- (Z) -{1- [4- (Azepan-l-yl -methyl) -anilino] -1-phenyl-me- 
thyliden} -5, 6-diethoxy-2-indolinon 

(247) 3- (Z) -{1- [4- (Piperazin-l-yl-methyl) -anilino] -1-phenyl- 
methyliden} - 5 , 6 -die thoxy- 2 - indol inon 

(248) 3- (Z) -{l- [4- (Morpholin-4-yl-methyl) -anilino] -1-phenyl- 
methyl iden } - 5 , 6 -diet hoxy- 2 - indol inon 

(249) 3- (Z) -{1- [4- (Thiomorpholin-4-yl -methyl) -anilino] -1-phe 
nyl -methyl iden} -5, 6 -die thoxy- 2 -indol inon 

(250) 3- (Z) -{1- [4- (l-Oxo-thiomorpholin-4-yl -methyl) -anilino] 
1 -phenyl -methyliden} -5, 6-diethoxy-2-indolinon 

(251) 3- (Z) -{1- [4- (Acetylamino-methyl) -anilino] -1-phenyl-me- 
thyliden}-5, 6-diethoxy-2-indolinon 

(252) 3- (Z) -{1- [4- (2 -Amino- ethyl) -anilino] -1 -phenyl -methyli- 
den} -5, 6-diethoxy-2-indolinon 

(253) 3- (Z) -{1- [4- (2-Methylamino-ethyl) -anilino] -1-phenyl-me 
thyliden } - 5 , 6 -diethoxy- 2 - indolinon 



(254) 3- (Z) -{1- [4- (2-Ethylamino-ethyl) -anilino] -1-phenyl- 
thyliden} -5, 6 -diethoxy- 2 -indol inon 



me- 



(255) 3- (Z) -{l- [4- (2-Dimethylamino-ethyl) -anilino] -1-phenyl- 
me thyl iden } - 5 , 6 - di e t hoxy- 2 - indol inon 
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(256) 3- (Z) - {l- [4- (2-Diethylamino-ethyl) -anilino] -1-phenyl- 
methyliden} -5, 6-diethoxy-2-indolinon 

(257) 3- (Z) - {l- [4- (2-Piperidin-l-yl-ethyl) -anilino] -1-phenyl- 
methyliden} -5, 6-diethoxy-2-indolinon 

(258) 3-(Z)-(l-{4-[2- (4-Ethoxycarbonyl-piperidin-l-yl) -ethyl] - 
anilino} -1-phenyl-methyliden) -5, 6 ~diethoxy-2-indolinon 

(259) 3- (Z) - (1- {4- [2- (4-Carboxy-piperidin-l-yl) -ethyl] -ani- 
lino} -1-phenyl-methyliden) -5, 6-diethoxy-2-indolinon 

(260) 3-(Z)-(l-{4-[2- (4-Dimethylcarbamoyl-piperidin-l-yl) - 
ethyl] -anilino} -1-phenyl-methyliden) -5, 6-diethoxy-2-indolinon 

(261) 3- (Z) -{l- [4- (2 -Acetyl amino -ethyl) -anilino] - 1 -phenyl -me- 
thyl iden} -5, 6 -diethoxy- 2- indolinon 

(262) 3- (Z) -{l- [4- (3 -Amino -propyl) -anilino] - 1 -phenyl -methyl i- 
den} -5, 6-diethoxy-2-indolinon 

(263) 3- (Z) - {l- [4- (3-Dimethylamino-propyl) -anilino] -1-phenyl- 
methyliden} -5, 6-diethoxy-2-indolinon 

(264) 3- (Z) -{l- [4- (N-Aminomethylcarbonyl-N-methyl-amino) -ani- 
lino] -1 -phenyl -me thyliden} -5, 6-diethoxy-2-indolinon 

(265) 3- (Z) -{l- [4- (N-Methylaminomethylcarbonyl-N-methyl- ami- 
no) -anilino] -1-phenyl-methyliden} -5 , 6-diethoxy-2 -indolinon 

(266) 3- (Z) -{l- [4- (N-Dimethylaminomethylcarbonyl-N-methyl-ami- 
no) -anilino] -1-phenyl-methyliden} -5, 6-diethoxy-2-indolinon 

(267) 3- (Z) -{l- [4- (N-Ethylaminomethylcarbonyl-N-methyl -amino) - 
anilino] -1-phenyl-methyliden} -5 , 6-diethoxy-2 -indolinon 



(268) 3- (Z) -{l- [4- (N-Diethylaminomethylcarbonyl-N-methyl -ami- 
no) -anilino] -1-phenyl-methyliden} -5 , 6-diethoxy-2-indolinon 

(269) 3- (Z) - (l-{4- [N- (Piperidin-l-yl-methylcarbonyl) -N-methyl 
amino] -anilino} -1-phenyl-methyliden) -5 , 6-diethoxy-2-indolinon 

(270) 3- (Z) - (l-{4- [N- (Morpholin-4-yl-methylcarbonyl) -N-methyl 
amino] -anilino} -l-phenyl-metliyliden) -5 , 6-dietlioxy-2-indolinon 

(271) 3- (Z) - (1- {4- [N- (Piperazin-l-yl-methylcarbonyl) -N-methyl 
amino] -anilino} -1-phenyl-metliyliden) -5 , 6-diethoxy-2-indolinon 

(272) 3- (Z) - (l-{4- [N- (2-Amino-et:liyl-carbonyl) -N-methyl -amino] 
anilino} -1 -phenyl -methyl iden) -5 , 6-diethoxy-2-indolinon 

(273) 3- (Z) - (l-{4- [N- (2-Methylamino-ethyl-carbonyl) -N-methyl- 
amino] -anilino} -1-phenyl -methyl iden) -5 , 6-diethoxy-2-indolinon 

(274) 3- (Z) - (l-{4- [N- (2-Diethylamino-ethyl-carbonyl) -N-methyl 
amino] -anilino} -1-phenyl-methyliden) -5 , 6-diethoxy-2-indolinon 

(275) 3- (Z) - (l-{4- [N-Acetyl-N- (2-aminoethyl) -amino] -anilino} - 
1-phenyl-methyliden) -5, 6-diethoxy-2-indolinon 

(276) 3- (Z) - (l-{4- [N-Acetyl-N- (2 -methylamino-ethyl ) -amino] - 
anilino} -1-phenyl-methyliden) -5 , 6-diethoxy-2-indolinon 

(277) 3- (Z) - (l-{4- [N-Acetyl-N- (2-dimethylaminoethyl) -amino] - 
anilino} -1-phenyl-methyliden) -5 , 6-diethoxy-2-indolinon 

(278) 3- (Z) - (l-{4- [N-Acetyl-N- (3 -amino -propyl ) -amino] -anili- 
no} -1-phenyl-methyliden) -5, 6-diethoxy-2-indolinon 

(279) 3- (Z) - (l-{4- [N-Acetyl-N- (3-dimethylamino-propyl) -amino] 
anilino} -1-phenyl-methyliden) -5 , 6-diethoxy-2-indolinon 
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(280) 3~ (Z) - (l-{4- [N-Acetyl-N- (2-methylaniino-propyl) -amino] - 
anilino} -1 -phenyl -methyliden) - 5 , 6-diethoxy-2-indolinon 

(281) 3- (Z) - (1- {4- [N-Acetyl-N- (2-piperidin-l-yl-ethyl) -amino] - 
anilino} -1-phenyl-methyliden) -5, 6-diethoxy-2-indolinon 

(2 82) 3-(Z)-(l-{4- [N-Acetyl-N- ( aminocarbonylmethyl ) -amino] - 
anilino} -1-phenyl-methyliden) -5 , 6-diethoxy-2-indolinon 

(283) 3-(Z)-(l-{4- [N-Acetyl-N- (dimethylaminocarbonylmethyl ) - 
amino] -anilino} -1-phenyl-methyliden) -5, 6-diethoxy-2-indolinon 

(2 84) 3-(Z)-(l-{4 - [N-Acetyl-N- (piperidin-l-yl-carbonylmethyl) - 
amino] -anilino} -1-phenyl-methyliden) -5 , 6-diethoxy-2-indolinon 

(285) 3-(Z)-(l-{4 - [N-Methyl-N- (aminocarbonyl) -amino] -anilino} - 
1-phenyl-methyliden) -5, 6-diethoxy-2-indolinon 

(286) 3- (Z) - (l-{4- [N-Methyl-N- ( methyl aminocarbonyl ) -amino] - 
anilino} -1-phenyl-methyliden) -5, 6-diethoxy-2-indolinon 

(287) 3- (Z) - (l-{4- [N-Methyl-N- ( dimethyl aminocarbonyl ) -amino] - 
anilino} -1-phenyl-methyliden) -5, 6-diethoxy-2-indolinon 

(288) 3-(Z)-(l-{4- [N-Methyl-N- (piperidin- 1-yl -carbonyl ) -ami- 
no] -anilino} -1-phenyl-methyliden) -5 , 6-diethoxy-2-indolinon 

(289) 3- (Z)- (l-{4- [N- (2-Aminoethyl) -N-methylsulfonyl -amino] - 
anilino} -1-phenyl-methyliden) -5, 6-diethoxy-2-indolinon 

(290) 3- (Z) - (l-{4- [N- (2-Methylamino-ethyl) -N-methylsulf onyl- 
amino] -anilino} -1-phenyl-methyliden) -5 , 6-diethoxy-2-indolinon 

(291) 3- (Z) - (1- {4- [N- (2-Ethylamino-ethyl) -N-methylsulfonyl- 
amino] -anilino} -1-phenyl-methyliden) -5, 6-diethoxy-2-indolinon 



(292) 3- (Z) - (l-{4- [N- (2-Dimethylamino-ethyl) -N-methylsulf onyl- 
amino] -anilino} -1-phenyl-methyliden) -5, 6-diethoxy-2-indolinon 

(293) 3- (Z) - (1- {4- [N- (2-Diethylamino-ethyl) -N-methylsulf onyl- 
amino] -anilino} -1-phenyl-methyliden) -5, 6-diethoxy-2-indolinon 

(294) 3- (Z) - (l-{4- [N- (2-Pyrrolidin-l-yl-ethyl) -N-methylsulf o- 
nyl-amino] -anilino} -1-phenyl-methyliden) -5, 6-diethoxy-2-indo- 
linon 

(295) 3- (Z) - (1- {4- [N- (2-Piperidin-l-yl-ethyl) -N-methylsulf o- 
nyl-amino] -anilino} -1-phenyl-methyliden) -5, 6-diethoxy-2-indo- 
linon 

(296) 3- (Z) - (l-{4- [N- (2-Piperazin-l-yl-ethyl) -N-methylsulf o- 
nyl-amino] -anilino} -1-phenyl-methyliden) -5, 6-diethoxy-2-indo- 
linon 

(297) 3- (Z) - [1- (4-{N- [2- (Morpholin-4-yl) -ethyl] -N-methylsul- 
fonyl-amino} -anilino) -1-phenyl-methyliden] -5, 6-diethoxy-2-in- 
dolinon 

(298) 3- (Z) - (1- {4- [N- (Aminocarbonylmethyl) -N-methylsulf onyl- 
amino] -anilino} -1-phenyl-methyliden) -5, 6-diethoxy-2-indolinon 

(299) 3-(Z)-(l-{4-[N- (Methylaminocarbonylmethyl) -N-methylsul- 
fonyl-amino] -anilino} -1-phenyl-methyliden) -5 , 6-diethoxy-2-in- 
dolinon 

(300) 3- (Z) - {l-{4- [N- (Ethylaminocarbonylmethyl) -N-methylsulf o- 
nyl-amino] -anilino} -1-phenyl-methyliden) -5, 6-diethoxy-2-indo- 
linon 

(301) 3- (Z) - [1- (4-{N- [ (2-Dimethylamino-ethylamino) -carbonylme- 
thyl] -N-methylsulfonyl -amino} -anilino) -1-phenyl-methyliden] - 
5, 6-diethoxy-2-indolinon 
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(302) 3- (Z) - [1- (4- {N- [N- (2-Dimethylamino-ethyl) -N-methyl- ami- 
no) -carbonylmethyl] -N-methylsulf onyl-amino} -anilino) -1-phenyl 
methyl iden] -5, 6-diethoxy-2-indolinon 

(303) 3-(Z)-(l-{4 - [N- (Dimethylaminocarbonylmethyl) -N-methyl - 
sulfonyl- amino] -anilino} -1-phenyl-methyliden) -5, 6-diethoxy- 
2-indolinon 

(304) 3- (Z) - (1- {4- [N- (Diethylaminocarbonylmethyl) -N-methylsul 
fonyl-amino] -anilino} -1-phenyl-methyliden) -5, 6-diethoxy-2-in- 
dolinon 

(305) 3-(Z)-(l-{4 - [N- (Pyrrolidin-l-yl- carbonylmethyl) -N-me- 
thyl sulfonyl -amino] -anilino} -1-phenyl-methyliden) -5,6-dieth- 
oxy- 2 - indolinon 

(306) 3- (Z) - (l-{4- [N- (Piperidin-l-yl -carbonylmethyl) -N-methyl 
sulfonyl -amino] -anilino} -1-phenyl-methyliden) -5 , 6-diethoxy- 

2 -indolinon 

(307) 3-(Z)-(l-{4 - [N- (Piperazin-l-yl- carbonylmethyl) -N-methyl 
sulfonyl -amino] -anilino} -1-phenyl-methyliden) -5, 6-diethoxy- 

2 -indolinon 

(308) 3- (Z) - [1- [4- {N- [ (Morpholin-4-yl) -carbonylmethyl] -N- 
methylsulfonyl-amino} -anilino] -1-phenyl-methyliden] -5,6-di- 
e t hoxy - 2 - i ndo 1 i non 

(309) 3- (Z) -{l- [4- (2-Dimethylamino-ethoxy) -anilino] -1-phenyl- 
methyliden} -5 , 6 -diethoxy-2- indolinon 

(310) 3-(Z)-{l-[4- (3-Dimethylamino-propoxy) -anilino] -1 -phenyl 
methyl iden} -5 , 6 -diethoxy-2 -indolinon 

(311) 3- (Z) -{l- [4- (Aminocarbonylmethyl) -anilino] -1-phenyl-me- 
thyliden} -5 , 6 -diethoxy-2 -indolinon 



(312) 3-(Z)-{l-[4- (2-Aminocarbonyl-ethyl) -anilino] - 1 -phenyl - 
methyliden} -5 , 6-diethoxy-2-indolinon 



(313) 3- (Z) - {l- [4- (lH-Imida2ol-4-yl) -anilino] -1 -phenyl -methy- 
liden} -5 , 6-diethoxy-2-indolinon 

(314) 3-(Z)-{l-[4- (Pyridin-2-yl) -anilino] -1 -phenyl -methyli- 
den} -5 , 6-diethoxy-2-indolinon 

(315) 3-(Z)-{l-[4- (Pyridin-3-yl) -anilino] -1 -phenyl -methyli- 
den} -5 , 6-diethoxy-2-indolinon 

(316) 3- (Z) - {l- [4- (Pyridin-4-yl) -anilino] -1 -phenyl -methyli- 
den} -5, 6-diethoxy-2-indolinon 



Trockenampulle mit 75 mg Wirkstoff pro 10 ml 



Zusammensetzung : 

Wirkstoff 75,0 mg 

Mannitol 50,0 mg 

Wasser fur Injektionszwecke ad 10,0 ml 

Herstellung : 

Wirkstoff und Mannitol werden in Wasser gelost . Nach Abfullung 
wird gef riergetrocknet . Die Auflosung zur gebrauchsf ertigen 
Losung erfolgt mit Wasser fiir Injektionszwecke. 
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Bei spiffl 11 

Trockenampulle mit 3 5 mg Wirkstoff pro 2 ml 



Zusammensetzung : 

Wirkstoff 35,0 mg 

Mannitol 100,0 mg 

Wasser fur Injektionszwecke ad 2,0 ml 

Herstellung : 

Wirkstoff und Mannitol werden in Wasser gelost. Nach Abfiillung 
wird gef riergetrocknet . 

Die Auflosung zur gebrauchsf ertigen Losung erfolgt mit Wasser 
f lir In j ektionszwecke , 

Beispiftl 1?, 

Tablette mit 50 mg Wirkstoff 



Zusammensetzung : 

(1) Wirkstoff 50,0 mg 

(2) Milchzucker 9 8,0 mg 

(3) Maisstarke 50,0 mg 

(4) Polyvinylpyrrolidon 15,0 mg 

(5) Magnesiumstearat 2 , 0 mg 

215 , 0 mg 



Herstellung: 

(1) , (2) und (3) werden gemischt und mit einer waSrigen Losung 
von (4) granuliert. Dem getrockneten Granulat wird (5) zuge- 
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mischt. Aus dieser Mischung warden Tabletten gepreSt , biplan 
mit beidseitiger Facette und einseitiger Teilkerbe. 
Durchmesser der Tablet ten: 9 mm. 

Tablette mit 350 mg Wirkstoff 



Zusammensetzung: 

(1) Wirkstoff 350,0 mg 

(2) Milchzucker 136,0 mg 

(3) Maisstarke 80,0 mg 

(4) Polyvinylpyrrolidon 30,0 mg 

(5) Magnesiumstearat 4 , n mg 

600,0 mg 

Herstellung: 

(1) , (2) und (3) warden gemischt und mit einer waSrigen Losung 
von (4) granuliert. Dem getrockneten Granulat wird (5) zuge- 
mischt. Aus dieser Mischung warden Tabletten gepreSt, biplan 
mit beidseitiger Facette und einseitiger Teilkerbe. 
Durchmesser der Tabletten: 12 mm. 
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Kapseln mit 50 tng Wirkstoff 



Zusammensetzung : 

(1) Wirkstoff 50,0 mg 

(2) Maisstarke getrocknet 58,0 mg 

(3) Milchzucker pulverisiert 50,0 mg 

(4) Magnesiums tearat :^ ^ n mg 

160,0 mg 

Herstellung: 

(1) wird mit (3) verrieben. Diese Verreibung wird der Mischung 
aus (2) und (4) unter intensiver Mischung zugegeben. 

Diese Pulvermischung wird auf einer Kapselabfiillmaschine in 
Hartgelatine-Steckkapseln GroSe 3 abgefiillt. 



Kapseln mit 350 mg Wirkstoff 



Zusammensetzung : 

(1) Wirkstoff 350,0 mg 

(2) Maisstarke getrocknet 46,0 mg 

(3) Milchzucker pulverisiert 30,0 mg 

(4) Magnesiumstearat 4 , n mg 

43 0,0 mg 
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Herstellung : 

(1) wird mit (3) verrieben. Diese Verreibung wird der Mischung 
aus (2) und (4) unter intensiver Mischung zugegeben. 



Diese Pulvermischung wird auf einer Kapselabf ullmaschine in 
Hartgelatine-Steckkapseln GroiSe 0 abgefiillt. 



Bftiispjpl If? 



Suppositorien mit 100 mg Wirkstoff 



1 Zapf Chen enthalt : 

Wirkstoff 100,0 mg 

Polyethylenglykol (M.G. 150 0) 6 0 0,0 mg 

Polyethylenglykol (M.G. 6000) 460,0 mg 

Polyethylensorbitanmonostearat 840 , n mg 

2 000,0 mg 



Herstfillung; 

Das Polyethylenglykol wird zusammen mit Polyethylensorbi- 
tanmonostearat geschmolzen. Bei 4 0°C wird die gemahlene Wirk- 
substanz in der Schmelze homogen dispergiert. Es wird auf 38°C 
abgekiihlt und in schwach vorgekiihlte Suppositorienf ormen aus- 
gegossen. 
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Pa 1- p^n t-_ a n p ;p Tii rh p> 
1. Substituierte Indolinone der allgemeinen Formel 




in der 

X ein Sauerstoff- oder Schwef elatom, 

Rl eine C2-3-Alkenyl- , C2-3-Alkinyl- , Aryl-, Aryl-Ci.3-alkyl- 
Heteroaryl - , Heteroaryl - Ci _ 3 -alkyl - , Trif luormethyl - oder 
Cyanogruppe , 

eine Hydroxy-, Ci_3 -Alkoxy- , Hydroxy-Ci.3 -alkyl- , Ci.3-Alkoxy 
Ci.3-alkyl-, Aryloxy- oder Heteroaryl oxygruppe, 

eine Mercapto-, Ci.3-Alkylsulf enyl- , Phenylsulf enyl- , Ben- 
zylsulf enyl- , Ci_3-Alkylsulf inyl- , Phenyl sulfinyl- , Benzyl- 
sulf inyl- , C3__3 -Alkylsulf onyl- , Phenylsulf onyl- , Benzyl sul- 
fonyl-, Sulfo-, -Alkoxysulf onyl- , Phenoxysulf onyl- oder 

Benzyloxysulf onylgruppe , 

eine Amino-, C1.3 -Alky 1 amino - , Di- {Ci_3-Alkyl) -amino- , 
Hydroxycarbonyl-Ci_3-alkylamino- , N- (Ci„3-Alkyl) -hydroxy- 
carbonyl - Ci _ 3 - alky 1 amino - , Ci . 3 - Alkoxycarbonyl - _ 3 - alkyl - 
amino-, N- (Ci.3-Alkyl) -Ci.3-alkoxycarbonyl-Ci_3-alkylamino- , 
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Phenylamino- , N-Phenyl-C^.g-alkylamino- , N, N-Diphenylamino- , 
Benzylamino- , N-Benzyl-Ci_3-alkylamino- , N, N-Dibenzylamino- , 
Ci_3-Alkylcarbonylamino-, Benzoylamino- oder Benzyl carbonyl- 
aminogruppe oder eine N- (Ci_3-Alkyl) -Ci.g-alkylcarbonylamino- 
gruppe, in der die beiden Alkylgruppen durch eine C2-5-n-Al- 
kylenbriicke ersetzt sein konnen oder in der eine oder beide 
Alkylgruppen durch eine Phenyl- oder Benzylgruppe ersetzt sein 
konnen , 

eine Ci_3 -Alkylsulf onyamino- , Phenyl sulfonyamino- oder Benzyl- 
sulfonyaminogruppe oder eine N- (Ci_3-Alkyl) -Cl_3-alkylsul- 
f onylaminogruppe , in der die beiden Alkylgruppen durch eine 
C2_5-n-Alkylenbrucke ersetzt sein konnen oder in der eine oder 
beide Alkylgruppen durch eine Phenyl- oder Benzylgruppe er- 
setzt sein k6nnen, 

eine Aminosulf onyl- , Ci_3 -Alkylaminosulf onyl- , Phenylaminosul- 

fonyl-, Benzylaminosulfonyl-, Di- (Ci .3 -Alkyl) -aminosulf onyl- , 

N,N-Diphenyl- aminosulf onyl- oder N,N-Dibenzyl -aminosulf onyl- 
gruppe , 

eine Phosphono-, (Ci_3-Alkoxy) PO (H) - , (Ci_3 -Alkoxy) PO (Ci_3 -Al- 
kyl)-, (Ci_3-Alkoxy)PO(OH) -, Di- (Ci_3 -Alkoxy) -PO- oder 
(C2-4-n-Alkylendioxy) -PO-Gruppe, 

eine gegebenenf alls durch Ci_3 -Alkylgruppen mono-, di- oder 
trisubstituierte Ureidogruppe, 

eine 4- bis 7-gliedrige Cycloalkylenimino- oder Cycloalkylen- 
iminosulfonylgruppe, wobei jeweils die Methylengruppe in Posi- 
tion 4 einer 6- oder 7-gliedrigen Cycloalkyleniminogruppe 
durch ein Sauerstoff- oder Schwef elatom, durch eine Sulfinyl-, 
Sulfonyl-, -NH- oder -N (Ci_3 -Alkyl ) -Gruppe ersetzt sein kann. 
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R2 ein Wasserstof f - , Fluor-, Chlor-, Brom- oder Jodatom, 
eine Ci-g-Alkyl- oder Trif luormethylgruppe, 

eine Hydroxy-, 0^.3 -Alkoxy- , Mercapto-, Ci_3-Alkylsulf enyl- , 
Ci-3-Alkylsulf inyl- , Ci^3-Alkylsulf onyl- , Sulf o- , C^.s-Alkoxy 
sulfonyl- , Aminosulf onyl- , Ci_3-Alkylaminosulf onyl- oder 
Di- (Ci.3-Alkyl) -aminosulf onylgruppe , 

eine Nitro-, Amino-, Ci_3 -Alkylamino- oder Di- (Ci-3'-Alkyl) - 
aminogruppe , 

eine Ci_3 -Alkylcarbonyl- , Cyano-, Carboxy- , Ci«.3 -Alkoxycarbo- 
nyl - , Aminocarbonyl - , _ 3 - Alkylaminocarbonyl - oder 
Di- {Ci_3-Alkyl) -aminocarbonylgruppe , 

eine Phosphono-, (Ci_3 -Alkoxy) PO (H) - , {Ci_3 -Alkoxy) PO (Ci_3 -Al 
kyl)-, (Ci_3-Alkoxy) PO (OH) - oder Di- (Ci_3 -Alkoxy) -PO-Gruppe , 

eine 4- bis 7-gliedrige Cycloalkylenimino- , Cycloalkylenimino 
carbonyl- oder Cycloalkyleniminosulf onylgruppe , wobei jeweils 
die Methyl engruppe in Position 4 einer 6- oder 7-gliedrigen 
Cycloalkyleniminogruppe durch ein Sauerstoff- oder Schwefel- 
atom, durch eine Sulfinyl-, Sulfonyl-, -NH- oder -N(Ci_3-Al- 

kyl) -Gruppe ersetzt sein kann, oder 

und R2 zusammen eine Methylendioxy- , Ethylendioxy- , n-Pro- 
pylen- , n-Butylen- oder 1 , 4 -Butadienyl engruppe , 

R3 ein Wasserstof f atom, eine C^.g-Alkyl- , C3„7-Cycloalkyl- , 
Trif luormethyl- oder Heteroarylgruppe, 

eine gegebenenf alls durch ein Fluor-, Chlor-, Brom- oder lod- 
atom, durch eine Trif luorinethyl- , Ci_3-Alkyl- oder Ci_3-Alk- 
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oxygruppe mono- oder disubstituierte Phenyl- oder Naphthyl- 
gruppe, wobei im Fall der Disubstitution die Substituenten 
gleich oder verschieden sein konnen, die zusatzlich 

durch eine Hydroxy-, Hydroxy-Ci_3 -alkyl- oder Ci_3-Alkoxy- 
Ci _ 3 - alky Igruppe , 

durch eine Cyano-, Cyano-Ci_3 -alkyl- , Cyano-C2-3-alkenyl- , 
Cyano-C2-3-alkinyl-, Carboxy- , Carboxy-Ci_3 -alkyl- , Carboxy- 
C2-3-alkenyl-, Carboxy-C2-3-alkinyl-, Ci_3 -Alkoxycarbonyl- , 
Ci _ 3 -Alkoxycarbonyl - Ci _ 3 - alkyl - , Ci _ 3 -Alkoxycarbonyl - €3 _ 3 - al - 
kenyl- oder Ci_3 -Alkoxycarbonyl -C2- 3 -alkinylgruppe, 

durch eine Ci_3-Alkylcarbonyl- , Ci_3-Alkylcarbonyl-Ci_3-al- 
kyl-, Ci_3-Alkylcarbonyl-C2_3-alkenyl- oder Ci_3 -Alkylcarbo- 
nyl - C2 - 3 - alkinylgruppe , 

durch eine Aminocarbonyl - , Aminocarbonyl -Ci_3- alkyl - , Amino- 
carbonyl-C2-3-alkenyl-, Aminocarbonyl -C2- 3 -alkinyl - , Ci_3-Al- 
kylaminocarbonyl - , Ci _ 3 - Alkylaminocarbonyl -Ci _ 3 - alkyl - , 
Ci_3-Alkylaminocarbonyl-C2-3-alkenyl- , Ci_ 3 -Alkylaminocarbo- 
nyl - C2 . 3 - alkinyl - , Di - ( Ci _ 3 -Alkyl ) - aminocarbonyl - , 
Di- (Ci_3-Alkyl) - aminocarbonyl -Ci_ 3 -alkyl-, Di- (Ci .3 -Alkyl) - 
aminocarbonyl -C2 -3 -alkenyl- oder Di- (Ci. 3 -Alkyl) -aminocar- 
bonyl -C2 - 3 - alkinylgruppe , 

durch eine Nitro-, Nitro-Ci_3-alkyl- , Nitro-C2-3-alkenyl- 
oder Nitro-C2-3-alkinylgruppe, 



durch eine Amino-, Ci_3 -Alkylamino- , Di- {Ci_3 -Alkyl) - 
Amino -Ci_3 -alkyl-, Ci .3 -Alkylamino- Ci .3 -alkyl- oder 
Di- (Ci_3-Alkyl) -amino-Ci_3-alkylgruppe, 
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durch eine Ci_3-Alkylcarbonylamino- , C^.g -Alkylcarbonylamino- 

Ci_3-alkyl-, N- (Ci_3-Alkyl) -Ci_3-alkylcarbonylamino- , 

N- (Ci_3-Alkyl) -Ci_3 -alkylcarbonylamino-Ci_3 -alkyl - , 

Ci _ 3 -Alkyl sul f ony 1 amino-, Ci_3-Alkylsulf ony 1 amino-Ci_3-al- 

kyl-, N- (Ci.3-Alkyl) -Ci_3-alkyl sul fonyl amino- oder 

N- (Ci_3-Alkyl) -Ci_3 -alkylsulf onylamino-Ci_3 -alkylgruppe , 

durch eine 4- bis 7-gliedrige Cycloalkylenimino- , Cyclo- 
alkyleniminocarbonyl - , Cycloalkyleniminosulf onyl- , Cyclo- 
alkylenimino-Ci_3-alkyl-, Cycloalkyleniminocarbonyl - 
Ci_3-alkyl- oder Cycloalkyleniminosulf onyl-Ci_3-alkylgruppe, 
wobei jeweils die Methylengruppe in Position 4 in einer 6- 
oder 7-gliedrigen Cycloalkyleniminogruppe durch ein Sauer- 
stoff- Oder Schwef elatom, durch eine Sulfinyl-, Sulfonyl-, 
-NH- Oder -N (Ci_3-Alkyl) -Gruppe ersetzt sein kann, 

Oder durch eine Heteroaryl- oder Heteroaryl-Ci_3-alkylgruppe 
substituiert sein kann, 

R4 ein Wasserstoffatom, eine Ci_3 -Alkylgruppe oder einen 
Prodrugrest , 

R5 ein Wasserstoffatom oder eine Ci_ 3 -Alkylgruppe und 
Rg ein Wasserstoff-, Fluor-, Chlor-, Brom- oder Jodatom, 

eine Trif luormethyl- oder Heteroaryl gruppe, eine gegebenen- 
falls durch 1 bis 3 Fluoratome substituiert e Ci_3-Alkoxy- 
gruppe, eine Amino-Ci_3 -alkoxy- , Ci_3 -Alkylamino-Cs -3 -alkoxy- 
oder Benzylamino-C2-3-alkoxygruppe, eine Cycloalkylen- 
imino-C2-3-alkoxygruppe mit 4 bis 7 Ringgliedern, eine 

Di- (Ci_3-Alkyl) -amino-C2-3-alkoxy- oder Ci_3 -Alkylmercapto- 
gruppe , 
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eine Nitro- , Cyano-, Carboxy- oder Ci.3-Alkoxycarbonylgruppe 
Oder eine am Stickstof f atom gegebenenf alls durch eine Ci_3-Al- 
kylgruppe substituierte C1.3 -Alkylcarbonylaminogruppe , 

eine Ci-4-Alkylgruppe, die terminal durch eine Hydroxy-, 
Ci_3-Alkoxy- , Amino- , C:i^_4 -Alky 1 amino- , Di- (Ci^4-Al- 
kyl) -amino-, Phenylamino- , N- Phenyl -Ci. 3 -alkylamino- , 
Phenyl-n-Ci^3-alkylamino- , N- (Ci_3-Alkyl) -Phenyl-n-Ci.3-alkyl- 
amino- oder Di- (Phenyl-n-Ci.3 -alkyl) -aminogruppe, durch eine 
4- bis 7-gliedrige Cycloalkyleniminogruppe , in der 

eine mit der Iminogruppe verkniipfte Methylengruppe durch 
eine Carbonyl-oder Sulf onylgruppe ersetzt sein kann oder 

ein oder zwei Wasserstof f atome jeweils durch eine Ci_3- 
Alkylgruppe ersetzt sein konnen oder/und 

jeweils die Methylengruppe in Position 4 einer 6- oder 7- 
gliedrigen Cycloalkyleniminogruppe durch eine Carboxy- , 
Ci _ 3 - Alkoxycarbonyl - , Aminocarbonyl _ 3 - Alkylamino- 
carbonyl-, Di- (Ci_3-Alkyl) -aminocarbonyl-, Phenyl-n-Ci_3- 
alkylamino- oder N- (Ci_3-Alkyl) -Phenyl-n-Ci_3-alkylamino- 
gruppe substituiert oder 

durch ein Sauerstoff- oder Schwef elatom, durch eine Sul- 
finyl-, Sulfonyl-, -NH- oder -N {Ci_3-Alkyl) -Gruppe ersetzt 
sein kann, 

durch eine 5- bis 7-gliedrige Cycloalkenyleniminogruppe, in 
der die Doppelbindung vom Stickstof f atom isoliert ist, 

durch eine C4.7-Cycloalkylamino- , N- (Ci.3-Alkyl) -C4_7-cyclo- 
alkylamino- oder C5.7-Cycloalkenylaminogruppe , in der die 
Position 1 des Rings nicht an der Doppelbindung beteiligt ist 



und in der das Stickstof f atom durch eine C^.s-Alkylgruppe 
substituiert sein kann, 

durch eine Ci^3-Alkylcarbonylamino- , N- (Ci_3-Alkyl) - 
Ci_3-alkylcarbonylamino- , Aminocarbonyl - , Ci.3-Alkyl- 
aminocarbonyl - oder Di- (Ci_3-Alkyl) -aminocarbonylgruppe 
substituiert sein kann, 

Oder eine Gruppe der Formel 

-N(Ra)-C0-(CH2)n-Rb (H) / 

in der 

Ra eine _ 3 -Alky 1 gruppe, 

n eine der Zahlen 0, 1 oder 2 und 

Rt) eine Amino-, Ci_4 -Alkyl amino- , Phenyl amino - , 
N- (Ci.4-Alkyl) - phenyl amino - , Benzylamino- , N- (Ci^4-Al- 
kyl) -benzylamino- oder Di- (Ci.4-Alkyl) -aminogruppe oder 
eine 4- bis 7-gliedrige Cycloalkyleniminogruppe, wobei 
jeweils die Methylengruppe in Position 4 einer 6- oder 
7-gliedrigen Cycloalkyleniminogruppe durch ein Sauer- 
stoff- Oder Schwef elatom, durch eine Sulfinyl-, Sulfo- 
nyl-, -NH- oder -N (Ci. 3- Alkyl) -Gruppe ersetzt sein kann, 
bedeuten, 

Oder eine Gruppe der Formel 

-N{Rc) - (CH2)tn- {CO)o-Rd (HI) , 



in der 



- 91 - 

Rc eine Ci_3 -Alkylcarbonyl- , Arylcarbonyl- , Benzylcar- 
bonyl-, Ci^3-Alkylsulfonyl-, Arylsulf onyl- oder Benzyl - 
sulf onylgruppe , 

m eine der Zahlen 1, 1, 3 oder 4, 

o eine der Zahlen 0 oder 1 bedeuten und 

Rd die fur R^ vorstehend erwahnten Bedeutungen besitzt 
Oder eine in 1-Position gegebenenf alls durch eine 
Ci.3-Alkylgruppe substituierte Di- (Ci_4 -Alkyl) -amino- 
Ci_3-alkylaminogruppe darstellt, 

wobei zusatzlich eine vorhandene Carboxy- , Amino- oder Imino- 
gruppe durch einen in-vivo abspaltbaren Rest substituiert sein 
kann, bedeuten, 

deren Isomere und deren Salze, 

2. Substituierte Indolinone der allgemeinen Formel I gemaS An- 
spruch 1, in denen 

X ein Sauerstof f atom, 

Rl eine Ci_3 -Alkoxy- , Di- (Ci_3-Alkyl) -amino- , Pyrrolidino- 
oder Pyrrologruppe, 

eine Amino- oder Ci_3 -Alkylaminogruppe, in denen jeweils ein 
Aminwasserstof fatom durch eine Ci_3 -Alkylcarbonyl- , Phenyl- 
Ci.3-alkylcarbonyl-, Benzoyl-, Ci_3 -Alkylsulf onyl- , Phenyl- 
sulfonyl-, Carboxy-Ci_3-alkyl- oder C1.3 -Alkyloxycarbonyl- 
Ci-s-^lkylgruppe ersetzt sein kann. 



R2 ein Wasserstof fatom oder eine Ci_3-Alkoxygruppe oder 



Rl und R2 zusammen eine Methylendioxygruppe , 

R3 eine Ci.3-Alkyl- oder Phenyl gruppe, 

R4 ein Wasserstof f atom, 

R5 ein Wasserstof f atom und 

Rg ein Wasserstof f- , Fluor-, Chlor-, Brom- oder Jodatom, 

eine Trif luormethyl- , Pyridinyl- oder Imidazolyl-, Ci_3-Alk- 
oxy- Oder Ci_3 -Alkylmercaptogruppe , 

eine Nitro-, Cyano-, Carboxy- oder Ci_3-Alkyloxycarbonylgruppe 
Oder eine am Stickstof f atom gegebenenf alls durch eine C1.3-AI- 
kylgruppe substituierte Ci«3-Alkylcarbonylaminogruppe , 

eine Ci.3-Alkylgruppe, die terminal durch eine Amino-, 
Ci^4-Alkylamino- , Di- (Ci_4-Alkyl) -amino-, Phenylamino- , 
N- Phenyl ~ Ci _ 3 - alkyl amino - , Phenyl - n- _ 3 - alkylamino - , 

(^l-S-'^H^yl) -PtLenyl-n-Ci_3-alkylamino- oder Di- (Phe- 
nyl -n-Ci_ 3 -alkyl) -aminogruppe, durch eine Pyrrolidino- , 
Piper idino- , Hexamethylenimino- , Morpholino- , Thiomorpholino- , 
1-Oxido-thiomorpholino- oder Piperazinogruppe, 

wobei die Piperidinogruppe zusatzlich durch eine oder zwei 
Ci-3"Alkylgruppen oder durch eine Carboxy-, Ci.3-Alkoxy- 
carbonyl- , Aminocarbonyl - , Ci_3-Alkylaminocarbonyl- 
Di- {Ci_3-Alkyl) -aminocarbonyl- oder N- (Cx-3-Alkyl) - 
Phenyl-n-Ci_3-alkylaminogruppe substituiert sein kann, 

durch eine C5_7-Cycloalkylamino- oder C5_7-Cycloalkenylamino- 
gruppe, in der die Position 1 des Rings nicht an der Doppel- 
bindung beteiligt ist. 



durch eine -Alkylcarbonylamino- , N- (Ci_3-Alkyl) -Ci_3-al- 

kylcarbonylamino- , Aminocarbony 1 - , C1-3 -Alkylaminocarbonyl- 
oder Di- (Ci.3-Alkyl) -aminocarbonylgruppe substituiert sein 
kann, 

Oder eine Gruppe der Forrael 

-N{Ra) -CO- (CH2)n-Rb / 

in der 

eine Ci_3-Alkylgruppe, 
n eine der Zahlen 0, 1 oder 2 und 

Rt, eine Amino-, .4 -Alky 1 amino- oder Di- (Ci_4-Al- 

kyl) -aminogruppe oder eine Pyrrolidino- , Piperidino-, 

Hexamethylenimino- , Morpholino- , Thiomorpholino- , 

1 - Oxido - 1 hiomorphol ino - oder Piperaz inogruppe bedeut en , 

Oder eine Gruppe der Forme 1 

-N(Rc) - {CH2)tn- (CO)o-Rd (HD . 

in der 

R^: eine Ci_3 -Alkylcarbonyl- oder Ci_3 -Alkylsulf onyl- 
gruppe , 

m eine der Zahlen 1, 2, 3 oder 4, 

o eine der Zahlen 0 oder 1 bedeuten und 

R(j die fur R]^ vorstehend erwahnten Bedeutungen besitzt 
Oder eine in 1-Position gegebenenf alls durch eine 
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Ci_3-Alkylgruppe substituierte Di- (Ci^4-Alkyl) - 
ami no-Ci_3-al ky 1 ami nogruppe darstellt, 

bedeuten, deren Isomere und deren Salze. 

3. Substituierte Indolinone der allgemeinen Formel I gemaS 
Anspruch 1, in denen 

X ein Sauerstof fatom, 

Rl eine Amino-, Methoxy- oder Ethoxygruppe , 

R2 ein Wasserstof f atom oder in Position 5 eine Methoxy -oder 
Ethoxygruppe , 

R3 eine Methyl-, Ethyl- oder Phenyl gruppe, 
R4 und R5 jeweils ein Wasserstof f atom und 

Rs eine durch eine Methylamino- , Ethylamino-, Piperidino- oder 
4- (Dimethylaminocarbonyl) -piperidinogruppe substituierte 
Methyl- Oder Ethyl gruppe, wobei das Amino-Wasserstof f atom der 
Methylamino- und Ethyl aminogruppe durch eine Methyl- oder 
Benzylgruppe ersetzt ist, oder eine N-Dimethylaminomethyl- 
carbonyl -N-methyl - aminogruppe bedeut en , 

und deren Salze. 

4. Folgende substituierte Indolinone der allgemeinen Formel I 
gemaS Anspruch 1 : 

(a) 3- (Z) -{1- [4- (Piperidin-l-yl -methyl) -anilino] -1-phenyl-me- 
t hyl iden } - 5 , 6 -dime thoxy- 2 - indol inon , 

(b) 3- (Z) - {l-{4- [(N-Benzyl-N-methyl-amino) -methyl] -anilino} - 
1-phenyl-methyliden) -5, 6 -dime thoxy- 2 -indol inon. 
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(c) 3- (Z) -{i- (4- (Dimethylamino-methyl) -anilino] -1-phenyl-me- 
thyliden} -5 , 6-dimethoxy-2-indolinon, 

(d) 3- (Z) - {l- [4- (N-Dimethylaminomethylcarbonyl-N-methyl-ami- 
no) -anilino] -1-phenyl-methyliden} -5, 6-dimethoxy-2-indolinon, 

(e) 3- (Z) - (1- {4- [2- (4-Dimethylcarboxamid-piperidin-l-yl) - 
ethyl] -anilino} -1-phenyl-methyliden) -5, 6-dimethoxy-2-in- 
dolinon, 

(f) 3-(Z)-{l-[4- (N-Dimethylaminomethylcarbonyl-N-methyl- ami- 
no) -anilino] -1-ethyl-methyliden} -5 , 6-dimethoxy-2-indolinon und 

(g) 6-Amino-3- (Z) -{l- [4- (piperidin-l-yl-methyl) -anilino] -1- 
phenyl-methyliden} -2-indolinon 



und deren Salze. 



5. Physiologisch vertragliche Salze der Verbindungen gemaB den 
Anspriichen 1 bis 4. 

6. Arzneimittel, enthaltend eine Verbindung nach mindestens 
einem der Anspriiche 1 bis 4 oder ein Salz gemaS Anspruch 5 ne- 
ben gegebenenfalls einem oder mehreren inerten Tragerstof f en 
und/oder Verdiinnungsmitteln. 

7. Verwendung einer Verbindung nach mindestens einem der An- 
spriiche 1 bis 4 Oder ein Salz gemaS Anspruch 5 zur Herstellung 
eines Arzneimittels, welches zur Behandlung von exzessiven 
Oder anomalen Zellprolif erationen geeignet ist. 

8. Verfahren zur Herstellung eines Arzneimittels gemaS An- 
spruch 6, dadurch gekennzeichnet , dafi auf nichtchemischem Wege 
eine Verbindung nach mindestens einem der Anspriiche 1 bis 4 
Oder ein Salz gemaS Anspruch 5 in einen oder mehrere inerte 
Tragerstof fe und/oder Verdiinnungsmittel eingearbeitet wird. 
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9. Verfahren zur Herstellung der Verbindungen gemaiS den An- 
spruchen 1 bis 5, dadurch gekennzeichnet , daS 

a. eine Verbindung der allgemeinen Formel 




(IV) , 



in der 

X und Ri bis R3 wie in den Anspriichen 1 bis 4 erwahnt defi- 
niert sind, 

R7 ein Wasserstoffatom, eine Schutzgruppe fiir das Stickstoff- 
atom der Lactamgruppe oder eine Bindung an eine Festphase und 

Zi ein Halogenatom, eine Hydroxy-, Alkoxy- oder Arylalkoxy- 
gruppe bedeuten, 

mit einem Amin der allgemeinen Formel 

(V) , 

in der 

R5 und Rg wie in den Anspriichen 1 bis 4 erwahnt definiert 
sind, umgesetzt und erf orderlichenf alls anschlieSend eine 
verwendete Schutzgruppe fiir das Stickstof f atom der Lactam- 
gruppe Oder eine so erhaltene Verbindung von einer Festphase 
abgespalten wird oder 



b. zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I, 
in der Ri eine Aminogruppe darstellt, eine Verbindung der all- 
gemeinen Formel 




reduziert wird oder 



(VI) , 



c. zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I, 
in der oder/und R2 eine der in den Anspriichen 1 bis 4 er- ' 
wahnten substituierten Sulfinyl- oder Sulf onylgruppen dar- 
stellt, eine Verbindung der allgemeinen Formel 




(VII) , 



in der 

R3 bis Rg wie in den Anspriichen 1 bis 4 erwahnt def iniert sind 
und 

eine der Gruppen Ri • und R2 ■ eine der f vir R^ und R2 in den An- 
spriichen 1 bis 4 erwahnten substituierten Mercapto- oder Sul- 
finylgruppen bedeutet und die andere die fiir R^ oder R2 mit 
Ausnahme der Mercapto- oder Sulf inylgruppen in den Anspriichen 
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1 bis 4 erwahnten Bedeutungen annimmt oder beide Gruppen Ri ' 
und R2' eine der fiir und R2 in den Anspriachen 1 bis 4 er- 
wahnten substituierten Mercapto- oder Sulfinyl gruppen dar- 
stellen, oxidiert wird und 

gewunschtenfalls anschlieSend eine so erhaltene Verbindung der 
allgemeinen Formel I, die eine Alkoxycarbonylgruppe enthalt, 
mittels Hydrolyse in eine entsprechende Carboxyverbindung 
iibergefuhrt wird oder 

eine so erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel I, die 
eine Amino- oder Alkylaminogruppe enthalt, mittels Alkylierung 
Oder reduktiver Alkylierung in eine entsprechende Alkylamino-, 
Dialkylamino- oder Pyrrolidinoverbindung iibergefuhrt wird oder 

eine so erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel I, die 
eine Amino- oder Alkylaminogruppe enthalt, mittels Acylierung 
in eine entsprechende Acyl verbindung iibergefuhrt wird oder 

eine so erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel I, die 
eine Amino- oder Alkylaminogruppe enthalt, mittels Sulfonie- 
rung in eine entsprechende Sulfonyl verbindung iibergefiihrt wird 
Oder 

eine so erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel I, die 
eine Aminogruppe enthalt, mittels einer Kondensationreaktion 
in eine entsprechende Pyrroloverbindung iibergefiihrt wird oder 

eine so erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel I, die 
eine Carboxygruppe enthalt, mittels Veresterung oder Ami- 
dierung in eine entsprechende Ester- oder Aminocarbonyl - 
verbindung iibergefiihrt wird oder 

erforderlichenfalls ein wShrend den Umsetzungen zum Schutze 
von reaktiven Gruppen verwendeter Schutzrest abgespalten wird 
oder 
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gewvinschtenf alls anschlieiSend eine so erhaltene Verbindung der 
allgemeinen Formel I in ihre Stereoisomere aufgetrennt wird 
Oder 

eine so erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel I in ihre 
Salze, insbesondere fur die pharmazeutische Anwendung in ihre 
physiologisch vertraglichen Salze mit einer anorganischen oder 
organischen Saure oder Base, ubergefiihrt wird. 
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Die vorliegende Erfindung betrifft substituierte Indolinone 
der allgemeinen Formel 




(I) , 



in der 

Rl bis Rg und X wie im Anspruch 1 definiert sind, deren 
Isomere und deren Salze, insbesondere deren physiologisch 
vertragliche Salze, welche wertvolle pharmakologische Eigen- 
schaften aufweisen, insbesondere eine inhibierende Wirkung auf 
verschiedene Rezeptor-Tyrosinkinasen, und Cyclin/CDK-Kom-plexe 
sowie auf die Proliferation von Endothelzellen und 
verschiedener Tumorzellen, diese Verbindungen enthaltende Arz- 
neimittel, deren Verwendung und Verfahren zu ihrer Her- 
stellung. 



